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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Onglyza 2,5 mg kalvopéaallysteiset tabletit
Onglyza 5 mg kalvopéaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Onglyza 2,5 mg kalvopaallysteiset tabletit

Yksi tabletti siséltdd 2,5 mg saksagliptiinia (hydrokloridina).

Onglyza 5 mqg kalvopéaallysteiset tabletit

Yksi tabletti siséltdd 5 mg saksagliptiinia (hydrokloridina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti siséltad 99 mg laktoosia (monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéallysteinen (tabletti)

Onglyza 2,5 mg kalvopéaéllysteiset tabletit

Onglyza 2,5 mg on vaaleankeltainen, kaksoiskupera, pyorea kalvopaéllysteinen tabletti, jonka toisella
puolella on siniselld musteella tehty merkinta "2.5" ja toisella puolella merkinta "4214".

Onaglyza 5 mg kalvopaéllysteiset tabletit

Onglyza 5 mg on vaaleanpunainen, kaksoiskupera, pyorea kalvopaéallysteinen tabletti, jonka toisella
puolella on siniselld musteella tehty merkinta "5" ja toisella puolella merkinté "4215".

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Onglyza on tarkoitettu tyypin 2 diabetesta sairastaville aikuisille ruokavaliohoidon ja liikunnan liséksi
parantamaan glukoositasapainoa:

o monoterapiana kun metformiinin kdyttéa ei voida pitaa tarkoituksenmukaisena intoleranssin tai
vasta-aiheiden vuoksi

o yhdistelman& muiden diabeteksen hoitoon kéytettyjen ld&kevalmisteiden kanssa (insuliini
mukaan lukien), kun n&illd ei saavuteta riittdvaé glukoositasapainoa (ks. kohdat 4,4, 4.5 ja 5.1
eri yhdistelmistd saatavilla olevat tiedot).



4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Onglyzan suositeltava annos on 5 mg kerran paivassa. Kun Onglyzaa kaytetaan yhdessa insuliinin tai
sulfonyyliurean kanssa, insuliinin tai sulfonyyliurean annosta saatetaan joutua pienentdmaén
hypoglykemiariskin vahentdmiseksi (ks. kohta 4.4).

Saksagliptiinin tehoa ja turvallisuutta kolmoishoidossa yhdessé joko metformiinin ja tiatsolidiinidionin
kanssa ei ole osoitettu.

Erityisryhmat
Idkkddt (> 65-vuotiaat)

Annosta ei tarvitse muuttaa pelkan ian vuoksi (ks. myos kohdat 5.1 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen sovittamisesta lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille tai keskivaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa (GFR-arvo on > 45 ml/min) sairastaville potilaille ei ole annettu
suosituksia.

Annos tulee pienentdd 2,5 mg:aan kerran vuorokaudessa hoidettaessa potilaita, joilla on keskivaikea
munuaisten vajaatoiminta (GFR-arvo on < 45 ml/min) tai vaikea munuaisten vajaatoiminta.

Onglyza-valmistetta ei suositella hemodialyysihoitoa saaville potilaille, joilla on loppuvaiheessa oleva
munuaisten vajaatoiminta (end-stage renal disease, ESRD) (ks. kohta 4.4).

Koska annos tulee rajoittaa 2,5 mg:aan heikentyneen munuaistoiminnan vuoksi, munuaistoiminnan
arviointia suositellaan ennen hoidon aloittamista, ja se tulee, rutiinihoidon tavoin, tehda saénnollisesti
myds taméan jalkeen (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoiminta sairastaville potilaille annosta ei tarvitse sovittaa (ks.
kohta 5.2). Saksagliptiinia tulee kayttaa varoen, jos potilaalla on keskivaikea maksan vajaatoiminta,
eika sité suositella kaytettavaksi, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Onglyza-valmisteen tehoa 10 — < 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tasta syysta
saksagliptiinihoitoa ei suositella lapsille eikd nuorille. Saatavissa oleva tieto on kuvattu kohdissa 5.1 ja
5.2. Onglyza-valmistetta ei ole tutkittu alle 10-vuotiailla lapsilla.

Antotapa

Tabletit voidaan ottaa aterian yhteydessa tai ilman mihin aikaan paivasta tahansa. Tabletteja ei saa
jakaa tai halkaista.

Jos potilas unohtaa ottaa annoksen, tulee se ottaa heti muistettaessa. Kaksinkertaista annosta ei tule
ottaa saman vuorokauden aikana.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai esitiedoissa on minka

tahansa dipeptidyylipeptidaasi 4:n estdjan (DPP-4-estdjan) aiheuttama vakava yliherkkyysreaktio,
kuten anafylaktinen reaktio, anafylaktinen sokki tai angioedeema (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).



4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yleista

Onglyzaa ei tule kayttaa tyypin 1 diabetesta tai diabeettista ketoasidoosia sairastavien hoitoon.
Onglyza ei korvaa insuliinihoitoa insuliinia tarvitsevilla potilailla.

Akuutti haimatulehdus

DPP4:n estajien kayttdon on liittynyt akuutin haimatulehduksen riski. Potilaalle on kerrottava akuutin
haimatulehduksen tyypillisista oireista, kuten pitkittyneestd voimakkaasta vatsakivusta. Jos epaillaan
haimatulehdusta, Onglyzan kéytto on keskeytettavé. Jos akuutti haimatulehdusdiagnoosi varmistuu,
Onglyza-hoitoa ei pida aloittaa uudelleen. VVarovaisuutta on noudatettava, kun hoidetaan potilaita,
joilla on aiemmin ollut haimatulehdus.

Saksagliptiinin myyntiintulon jélkeen spontaaneissa haittavaikutusraporteissa on ilmoitettu akuuttia
haimatulehdusta.

Munuaisten vajaatoiminta

Suositeltu annos on 2,5 mg kerran paivassa potilaille, joiden GFR-arvo on < 45 ml/min.
Saksagliptiinia ei suositella hemodialyysihoitoa saaville potilaille, joilla on loppuvaiheessa oleva
munuaissairaus (ESRD). Munuaistoiminnan arviointia suositellaan ennen Onglyza-hoidon
aloittamista, ja se tulee, rutiinihoidon tavoin, tehda saannollisesti myods taman jalkeen (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Saksagliptiinia tulee kdyttd4 varoen, jos potilaalla on keskivaikea maksan vajaatoiminta, eik sitd
suositella kaytettavéksi, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Samanaikainen kaytto tunnetusti hypoglykemiaa aiheuttavien lddkevalmisteiden kanssa

Sulfonyyliureavalmisteiden ja insuliinin tiedetdan aiheuttavan hypoglykemiaa. Siksi saattaa olla
tarpeen pienentda sulfonyyliurean tai insuliinin annosta hypoglykemian riskin alentamiseksi silloin,
kun la&kettd kéytetddn samanaikaisesti Onglyzan kanssa.

Yliherkkyysreaktiot

Onglyzaa ei saa kdytta, jos potilaalla on ollut vakava yliherkkyysreaktio dipeptidyylipeptidaasi 4:n
(DPP4) estajien kayton yhteydessa (ks. kohta 4.3).

Valmisteen markkinoille tulon jalkeen spontaaneissa raporteissa ja kliinisissa tutkimuksissa on
ilmoitettu seuraavia saksagliptiinin kdyttoon liittyneité haittavaikutuksia: vakavat yliherkkyysreaktiot,
kuten anafylaktiset reaktiot, anafylaktinen sokki ja angioedeema. Jos saksagliptiinin epéillaén
aiheuttaneen vakavan yliherkkyysreaktion, Onglyza-hoito on lopetettava, tapahtuman muut
mahdolliset syyt on selvitettdva ja on aloitettava jokin muu diabeteshoito (ks. kohta 4.8).

lhosairaudet

Prekliinisissa toksisuustutkimuksissa on raportoitu apinoiden raajoissa esiintyneen haavaisia ja
nekroottisia iholeesioita (ks. kohta 5.3). Iholeesioiden esiintyvyyden kasvua ei havaittu kliinisissa
tutkimuksissa. DPP4:n estajaryhman ladkeaineiden k&yton yhteydessé on niiden markkinoille tulon
jalkeen raportoitu esiintyneen ihottumaa. Thottumaa on todettu myés Onglyzan haittavaikutuksena (ks.
kohta 4.8). Siksi ihomuutosten, kuten rakkuloiden, haavaumien tai ihottuman seurantaa suositellaan,
kuten diabeetikkojen rutiinihoitoon kuuluu.



Rakkulainen pemfigoidi

Myyntiluvan myontdmisen jalkeen DPP-4:n estéjia, mukaan lukien saksagliptiinia, saaneilla potilailla
on ilmoitettu sairaalahoitoa vaatinutta rakkulaista pemfigoidia. lImoitetuissa tapauksissa potilaat saivat
tavallisesti vasteen paikalliseen tai systeemiseen immunosuppressiiviseen hoitoon ja DPP-4:n estajan
kayton lopettamiseen. Jos potilaalle kehittyy saksagliptiinin k&yton aikana rakkuloita tai haavaumia ja
hénell& epaillaan rakkulaista pemfigoidia, taméan ladkevalmisteen kayttd on lopetettava ja on harkittava
lahetettd ihotautilaakarille diagnoosia ja asianmukaista hoitoa varten (ks. kohta 4.8).

Sydamen vajaatoiminta

Kokemusta NYHA-Iuokkien ITII-IV potilaiden hoidosta on edelleen véhén. SAVOR-tutkimuksessa
sairaalajaksojen lukumé&ara syddmen vajaatoiminnan vuoksi suureni hieman
saksagliptiinihoitoryhmassa lumelaakkeeseen verrattuna, vaikka syy-yhteytta ei ole osoitettu (ks.
kohta 5.1). Tarkemmassa analyysissa ei todettu vaikutuseroja NYHA-luokissa. Varovaisuutta on
noudatettava, jos Onglyza-valmistetta k&ytetéan potilaille, joilla tiedetdén olevan riskitekijoitd, jotka
voivat johtaa sairaalahoitoon sydamen vajaatoiminnan vuoksi, kuten aiemmin todettu sydamen
vajaatoiminta tai keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta. Potilaille on kerrottava sydamen
vajaatoiminnan tyypillisista oireista ja potilaita on kehotettava ilmoittamaan ndista oireista
valittémasti.

Nivelkipu

Nivelkipua, joka voi olla vaikea-asteista, on ilmoitettu myyntiluvan myontamisen jalkeisisissa
DPP-4:n estdjia koskevissa raporteissa (ks. kohta 4.8). Potilaiden oireet lievenivat ladkehoidon
keskeyttamisen jélkeen ja osalla potilaista oireet uusiutuivat, kun hoito aloitettiin uudelleen samalla tai
muulla DPP-4:n estéjélla. Oireet voivat ilmaantua nopeasti l4dkehoidon aloittamisen jalkeen tai vasta
pitkan hoitojakson jalkeen. Jos potilaalla ilmenee vaikeaa nivelkipua, ladkehoidon keskeyttdmista on
harkittava yksilollisesti.

Immunosuppressiiviset potilaat

Immunosuppressiivisia potilaita, kuten potilaita, joille on tehty elinsiirto, tai potilaita, joilla on todettu
HIV:n aiheuttama immuunikato, ei ole tutkittu Onglyzan kliinisessa tutkimusohjelmassa. Taten
saksagliptiinin teho- ja turvallisuusprofiilia néita potilaita hoidettaessa ei ole selvitetty.

Kayttd voimakkaiden CYP3A4:n indusoijien kanssa

Voimakkaiden CYP3A4:n indusoijien, kuten karbamatsepiinin, deksametasonin, fenobarbitaalin,
fenytoiinin tai rifampisiinin, samanaikainen kéytto voi heikentdd Onglyzan glukoosipitoisuutta
alentavaa tehoa (ks. kohta 4.5).

Laktoosi

Tabletit sisaltdvat laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairid, ei pida
kayttaa tats lagketta.

Natrium

Tama laékevalmiste sisaltdd natriumia alle 1 mmol (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset

Alla mainitut kliiniset tutkimustiedot viittaavat siihen, ettd kliinisesti merkitsevien yhteisvaikutusten
riski samanaikaisesti annettujen laékevalmisteiden kanssa on pieni.

Saksagliptiinin metabolia on ensisijaisesti sytokromi P450 3A4/5 (CYP3A4/5) -vélitteinen.

Saksagliptiinin antoa samanaikaisesti muiden CYP3A4/5:té indusoivien aineiden kuin rifampisiinin
(kuten karbamatsepiinin, deksametasonin, fenobarbitaalin ja fenytoiinin) kanssa ei ole tutkittu.
Samanaikainen kaytto saattaa kuitenkin pienent&d saksagliptiinin pitoisuutta ja suurentaa sen
paédmetaboliitin pitoisuutta plasmassa. Glukoositasapaino tulisi huolellisesti arvioida, kun
saksagliptiinia kdytetddn samanaikaisesti voimakkaan CYP3A4:n indusoijan kanssa.

Saksagliptiinin samanaikainen anto keskivoimakkaan CYP3A4/5:n estdjan, diltiatseemin, kanssa
suurensi saksagliptiinin Crax-arvoa 63 % ja AUC-arvon 2,1-kertaiseksi, ja vastaavat aktiivisen
metaboliitin arvot pienenivat 44 % ja 34 %.

Saksagliptiinin samanaikainen anto voimakkaan CYP3A4/5:n estdjan, ketokonatsolin, kanssa suurensi
saksagliptiinin Cmax-arvoa 62 % ja AUC-arvon 2,5-kertaiseksi, ja vastaavat aktiivisen metaboliitin
arvot pienenivat 95 % ja 88 %.

Saksagliptiinin samanaikainen anto voimakkaan CYP3A4/5:n indusoijan, rifampisiinin, kanssa

pienensi saksagliptiinin Cmax-arvoa 53 % ja AUC-arvoa 76 %. Rifampisiinilla ei ollut vaikutusta
aktiivisen metaboliitin altistukseen ja plasman DPP4-aktiivisuuden estoon antovalin aikana (ks.

kohta 4.4).

In vitro -tutkimuksissa saksagliptiini ja sen padmetaboliitti eivat estaneet CYP1A2:ta, 2A6:tta, 2B6:tta,
2C8:aa, 2C9:44, 2C19:44, 2D6:tta, 2E1:t4 tai 3A4:44 eivatkd mydskadn indusoineet CYP1A2:ta,
2B6:tta, 2C9:44 tai 3A4:44. Kliinisissa tutkimuksissa, joihin osallistui terveita henkiloita, ei
saksagliptiinin eikd sen padmetaboliitin farmakokinetiikka muuttunut merkitsevasti metformiinin,
glibenklamidin, pioglitatsonin, digoksiinin, simvastatiinin, omepratsolin, antasidien tai famotidiinin
vaikutuksesta. Liséksi saksagliptiini ei merkitsevasti muuttanut metformiinin, glibenklamidin,
pioglitatsonin, digoksiinin, simvastatiinin, suun kautta otettavan yhdistelméehkaisyvalmisteen
vaikuttavien aineiden (etinyyliestradiolin ja norgestimaatin), diltiatseemin tai ketokonatsolin
farmakokinetiikkaa.

Tupakoinnin, ruokavalion, luontaistuotteiden ja alkoholin kdyton vaikutuksia saksagliptiinin
farmakokinetiikkaan ei ole erityisesti tutkittu.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Saksagliptiinin kayttod raskaana olevien naisten hoitoon ei ole tutkittu. El&imilla tehdyissa
tutkimuksissa on havaittu lisd&dntymistoksisuutta suurilla annoksilla (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskié
ihmisille ei tunneta. Onglyzaa ei pida kayttaa raskauden aikana, ellei se ole selvésti vélttdméatonta.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko saksagliptiini ihmisill4 didinmaitoon. El&inkokeissa on osoitettu saksagliptiinin
jaltai sen metaboliitin erittyvén maitoon. Imetettdvaan vauvaan kohdistuvia riskeja ei voida sulkea
pois. On paéatettavé, lopetetaanko imetys vai pidattaydytddnkd hoidosta, ottaen huomioon imetyksen
hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.



Hedelmallisyys

Saksagliptiinin vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tutkittu. Suurilla annoksilla havaittiin
olevan vaikutuksia uros- ja naarasrottien hedelméllisyyteen. Nama annokset aiheuttivat ilmeisia
myrkytyksen merkkejé (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Onglyza-valmisteella saattaa olla hyvin véhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
Ajettaessa autoa tai kdytettaessa koneita on otettava huomioon, etta huimausta on raportoitu ilmenneen
saksagliptiinitutkimuksissa. Potilaita pitdd my0s varoittaa hypoglykemian riskistd, kun Onglyzaa
kaytetddn yhdessé muiden sellaisten diabetesladkkeiden kanssa, joiden tiedetdan aiheuttavan
hypoglykemiaa (esim. insuliini, sulfonyyliureat).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia, joita ilmoitettiin
> 5 %:lla Onglyzan 5 mg:n annosta saaneilla ja yleisesmmin kuin lumel&aketta saaneilla, olivat
ylahengitystieinfektiot (7,7 %), virtsatieinfektiot (6,8 %) ja paansarky (6,5 %).

Kuuteen kaksoissokkoutettuun, kontrolloituun kliiniseen turvallisuus- ja tehotutkimukseen
satunnaistettiin 4 148 tyypin 2 diabetesta sairastavaa potilasta, joista 3 021 kaytti Onglyzaa.
Tutkimuksissa arvioitiin saksagliptiinin vaikutuksia glukoositasapainoon. Satunnaistetuissa,
kontrolloiduissa, kaksoissokkoutetuissa kliinisissé tutkimuksissa (joihin siséltyi kokemuksia la&kkeen
kehittdmisen ajalta ja myyntiluvan myodntamisen jalkeen) Onglyzaa kaytti yli 17 000 potilasta, joilla
oli tyypin 2 diabetes.

1 681 potilasta, joilla oli tyypin 2 diabetes ja joista 882 kaytti Onglyza 5 mg:aa, satunnaistettiin viiteen
kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun kliiniseen turvallisuus- ja tehotutkimukseen, joissa
arvioitiin saksagliptiinin vaikutuksia glukoositasapainoon. Naista tutkimuksista yhdistettyjen tulosten
analyysissa haittavaikutuksia ilmeni saksagliptiinin 5 mg:n annosta kéytténeille potilaille saman verran
kuin lumelaaketta kayttaneille. Saksagliptiinin 5 mg:n annosta kéyttaneet potilaat keskeyttivét hoidon
haittavaikutusten vuoksi useammin kuin lumelaéketta kayttaneet potilaat (3,3 % vs. 1,8 %).

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Taulukossa 1 esitetddn ne haittavaikutukset, joita raportoitiin esiintyneen > 5 %:lla saksagliptiinin
5 mg:n annoksella hoidetuista potilaista ja yleisemmin kuin potilailla, jotka saivat lumel&éketta.
Taulukossa esitetddn myos haittavaikutukset, joita raportoitiin esiintyneen > 2 %:lla saksagliptiinin
5 mg:n annoksella hoidetuista potilaista ja > 1 % useammin saksagliptiinild&kityksen kuin
lumeld&kityksen aikana. Esitetyt haittavaikutukset saatiin viiden glukoositasapainoa koskevan
tutkimuksen ja aloitushoitona kaytetyll& metformiinin yhdistelmalla tehdyn aktiivikontrolloidun
lisdtutkimuksen yhdistetystd analyysista.

Haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelmaluokituksen ja absoluuttisen esiintymistiheyden
mukaisesti. Esiintymistiheydet on maaritelty seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100,
<1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen
(<1/10 000) tai tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1 Kliinisissa tutkimuksissa ja myyntiluvan mydntdmisen jéalkeen ilmoitettujen
haittavaikutusten esiintyvyys elinjarjestelméaluokituksen mukaisesti



Elinjarjestelma

Haittavaikutus

Haittavaikutuksen esiintyvyys hoitotavan mukaisesti

Saksagliptiini
Saksagliptiini metformiinin
Saksagliptii | sulfonyyliurean | Saksagliptiini | ja
Saksagliptiini | ni kanssa tiatsolidiinidi | sulfonyyliurea
- metformiini | (glibenklamidi) | onin kanssa n yhdistelmén
monoterapia | n kanssal lisdladkkeena
Infektiot
Ylempien Yleinen Yleinen Yleinen Yleinen
hengitysteiden
infektio
Virtsatieinfektio Yleinen Yleinen Yleinen Yleinen
Gastroenteriitti Yleinen Yleinen Yleinen Yleinen
Sinuiitti Yleinen Yleinen Yleinen Yleinen
Nenéanielun tulehdus Y leinen?
Immuunijarjestelm
a
Yliherkkyysreaktiot™ | Melko Melko Melko Melko
1 harvinainen harvinainen | harvinainen harvinainen
Anafylaktiset Harvinainen Harvinainen | Harvinainen Harvinainen
reaktiot, myds
anafylaktinen sokkif+
Aineenvaihdunta ja
ravitsemus
Hypoglykemia Hyvin yleinen®
Dyslipidemia Melko
harvinainen
Hypertriglyseridemi Melko
a harvinainen
Hermosto
Heitehuimaus Yleinen Yleinen
Paansarky Yleinen Yleinen Yleinen Yleinen
Ruoansulatuselimis
10
Vatsakipu® Yleinen Yleinen Yleinen Yleinen
Ripuli Yleinen Yleinen Yleinen Yleinen
Dyspepsia Yleinen
lImavaivat Yleinen
Gastriitti Yleinen
Pahoinvointi® Yleinen Yleinen Yleinen Yleinen
Oksentelu Yleinen Yleinen Yleinen Yleinen
Haimatulehdus' Melko Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen | harvinainen harvinainen
Ummetus® Tuntematon Tuntematon | Tuntematon Tuntematon Tuntematon
Iho ja ihonalainen
kudos
Ihottuma’ Yleinen Yleinen Yleinen
Ihotulehdus’ Melko Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen | harvinainen harvinainen
Kutina® Melko Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen | harvinainen harvinainen
Nokkosihottuma’ Melko Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen | harvinainen harvinainen




Elinjarjestelma

Haittavaikutus

Haittavaikutuksen esiintyvyys hoitotavan mukaisesti

Angioedeema’* Harvinainen Harvinainen | Harvinainen Harvinainen
Rakkulainen Tuntematon Tuntematon | Tuntematon Tuntematon Tuntematon
pemfigoidi®
Luusto, lihakset ja
sidekudos
Nivelkipu® Melko
harvinainen
Lihaskipu® Yleinen
Sukupuolielimet ja
rinnat
Erektiohdirio Melko
harvinainen
Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat
Vasymys Yleinen Melko Yleinen
harvinainen
Perifeerinen turvotus Yleinen

! Sisaltaa saksagliptiinin metformiinin lisana seka suoraan aloitetun yhdistelméhoidon metformiinin kanssa.

2 Vain suoraan aloitettu yhdistelmahoito.

3 Ei tilastollisesti merkitsevaa eroa verrattuna lumelaakkeeseen. Varmistettujen hypoglykemioiden ilmaantuvuus
oli melko harvinaista 5 mg:n Onglyza-annoksen (0,8 %) ja lumel&ékkeen (0,7 %) yhteydessa.

4 Ripulin ilmaantuvuus oli 4,1 % (36/882) saksagliptiinia 5 mg saaneiden ryhmaéssa ja 6,1 % (49/799)

lumeldékeryhmassa.

% Suoraan metformiinin kanssa aloitetun yhdistelmahoidon yhteydessa lihaskipua ilmoitettiin melko harvoin.
T Haittavaikutukset havaittiin myyntiluvan mydntamisen jalkeen toteutetussa seurannassa.

tKs. kohdat 4.3 ja 4.4.

" Ilmoitettu myds myyntiluvan myontamisen jalkeisesséa seurannassa (ks. Kohta 4.4).

SAVOR-tutkimuksen tulokset

SAVOR-tutkimukseen osallistui 8 240 potilasta, jotka kéyttivat Onglyza 5 mg tai 2,5 mg -valmistetta
kerran vuorokaudessa, ja 8 173 potilasta, jotka saivat lumel&ékettd. Haittavaikutusten
kokonaisilmaantuvuus potilailla, jotka kayttivat Onglyzaa, oli tdssa tutkimuksessa yhta suuri (72,5 %)
kuin lumelaaketta saaneilla potilailla (72,2 %).

Vahvistettujen haimatulehdustapausten ilmaantuvuus oli 0,3 % sekd Onglyza- ettd lumeryhmissa
lahtéryhmien mukaisella (ITT) potilasjoukolla.

Yliherkkyysreaktioiden ilmaantuvuus oli 1,1 % sekd Onglyza- ettd lumeryhmien potilailla.

lImoitettujen hypoglykemiatapausten (jotka Kirjattiin paivittain potilaspaivékirjoihin)
kokonaisilmaantuvuus oli 17,1 % Onglyzaa kayttaneilla potilailla ja 14,8 % lumel&aketta saaneilla
potilailla. Niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, joilla ilmoitettiin merkittavid hoidon aikaisia

hypoglykemiatapahtumia (mé&ériteltiin tapahtumana, joka edellytti toisen henkilon apua), oli

saksagliptiiniryhmdssa suurempi (2,1 %) kuin lumeryhméssé (1,6 %). Saksagliptiiniryhméssa
havaittiin kaikkien hypoglykemiatapahtumien ja merkittavien hypoglykemiatapahtumien lisdantynyt
riski padasiassa sulfonyyliureaa lahtétilanteessa saaneilla tutkittavilla, mutta ei tutkittavilla, jotka

saivat l&htotilanteessa insuliinia tai metformiinia monoterapiana. Kaikkien ja merkittavien

hypoglykemiatapahtumien riskin todettiin lisddntyneen péaéasiassa tutkittavilla, joiden Alc-arvo oli

laht6tilanteessa < 7 %.

0,5 %:1la Onglyza-ryhmdn potilaista ja 0,4 %:1la lumeryhmén potilaista ilmoitettiin lymfosyyttimaaran

vahenemista.




Sydamen vajaatoiminnasta johtuvia sairaalajaksoja oli enemman saksagliptiiniryhmassé (3,5 %) kuin
lumel&édkeryhmassa (2,8 %) ja tilastollinen merkitsevyys suosi lumel&éketta [riskisuhde = 1,27; 95 %:n
luottamusvali 1,07, 1,51); p = 0,007]. Ks. my6s kohta 5.1.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hypoglykemia
Hypoglykemia haittavaikutukset perustuivat kaikkiin raportoituihin hypoglykemioihin: samanaikaista

verensokerin mittausta ei edellytetty.

Kun Onglyzaa kaytettiin metformiini- ja sulfonyyliureahoidon lisand, ilmoitettujen hypoglykemioiden
kokonaisilmaantuvuus oli Onglyza-ryhmassa (5 mg) 10,1 % ja lumeryhmassa 6,3 %.

Kun Onglyzaa kaytettiin insuliinihoidon lisdna (joko yhdessa metformiinin kanssa tai ilman),
ilmoitettujen hypoglykemioiden kokonaisilmaantuvuus oli Onglyza-ryhmaéssa (5 mg) 18,4 % ja
lumeryhmaéssé 19,9 %.

Tutkimukset

Yleisesti ottaen Kliinisissa tutkimuksissa poikkeavuuksia laboratoriotuloksissa oli saksagliptiinin

5 mg:n annosta kéyttavilla potilailla saman verran kun lumeldakeryhmassa. Lymfosyyttien
absoluuttisen maaran pient& vahenemista havaittiin. Kun l&htotason absoluuttisen lymfosyyttimaran
keskiarvo oli noin 2 200 solua/mikrolitra, lumekontrolloidussa yhdistetyssé analyysissa havaittiin
keskimé&arin noin 100 solun/mikrolitra suuruinen aleneminen lumela&kkeeseen verrattuna.
Absoluuttisen lymfosyyttiméaran keskiarvo pysyi stabiilina, kun tutkimuslaékettd annettiin paivittain
korkeintaan 102 viikon ajan. Lymfosyyttimaaran vahenemiseen ei liittynyt kliinisesti merkitsevia
haittavaikutuksia. Lymfosyyttimaaran vahenemisen kliinista merkitysta lumeladkkeeseen verrattuna ei
tunneta.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Onglyzalla ei ollut kliinisesti merkitsevia vaikutuksia QTc-valiin tai sydamen lyontitiheyteen, kun sitd
on kaytetty suun kautta otettuna jopa annoksella 400 mg vuorokaudessa 2 viikon ajan (80 kertaa
suurempi kuin suositeltava annos). Y liannostustilanteissa asianmukainen tukihoito tulee aloittaa
potilaan Kliinisen tilan mukaan. Saksagliptiini ja sen pddmetaboliitti voidaan poistaa hemodialyysin
avulla (23 % annoksesta 4 tunnin aikana).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Diabetesladkkeet. Dipeptidyylipeptidaasi 4:n (DPP4) estdjat,
ATC-koodi: A10BHO3.

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Saksagliptiini on hyvin voimakas (Ki: 1,3 nM), selektiivinen, reversiibeli ja kilpaileva DPP4:n estéjé.
Tyypin 2 diabetesta sairastaville potilaille saksagliptiinin anto aiheutti DPP4-entsyymin aktiivisuuden
eston 24 tunnin ajaksi. Glukoosin nielemisen jalkeen tdmé DPP4:n esto johti aktiivisten
inkretiinihormonien, mukaanlukien glukagonin kaltainen peptidi-1 (GLP-1) ja glukoosiriippuvainen
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insulinotrooppinen polypeptidi (GIP), 2-3-kertaiseen pitoisuuden suurenemiseen verenkierrossa.
Liséksi glukagonipitoisuus pieneni ja glukoosiriippuvainen beeta-solujen vaste suureni, minka
seurauksena C-peptidin ja insuliinin pitoisuudet suurenivat. Haiman beetasolujen insuliininerityksen
suurenemiseen ja haiman alfasolujen glukagoninerityksen pienenemiseen liittyi pienempi
paastoglukoosin pitoisuus ja vahadisempi glukoosipitoisuuden nousu glukoosin nielemisen tai aterian
jalkeen. Saksagliptiini parantaa glukoositasapainoa pienentamalla tyypin 2 diabetesta sairastavien
potilaiden veren glukoosipitoisuuksia paaston ja aterian jalkeen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Satunnaistetuissa, kontrolloiduissa, kaksoissokkoutetuissa kliinisissa tutkimuksissa (joihin siséltyi
kokemuksia ladkkeen kehittdamisen ajalta ja myyntiluvan myéntamisen jalkeen) saksagliptiinia kaytti
yli 17 000 potilasta, joilla oli tyypin 2 diabetes.

Glukoositasapaino

Kaikkiaan 4 148 tyypin 2 diabetesta sairastavaa potilasta, joista 3 021 kaytti saksagliptiinia,
satunnaistettiin kuuteen kaksoissokkoutettuun, kontrolloituun kliiniseen turvallisuus- ja
tehotutkimukseen, joissa arvioitiin saksagliptiinin vaikutuksia glukoositasapainoon. Hoito
saksagliptiinin 5 mg:n annoksella kerran vuorokaudessa sai aikaan kliinisesti ja tilastollisesti
merkitsevid parannuksia hemoglobiini Alc-arvossa (HbALc), plasman paastoglukoosiarvoissa ja
aterian jélkeisissé glukoosiarvoissa lumelédékkeeseen verrattuna monoterapiassa, yhdessa metformiinin
kanssa (aloitushoitona tai lisaladkkeend), yhdessé sulfonyyliurean kanssa ja yhdessa tiatsolidiinidionin
kanssa (ks. taulukko 2). Saksagliptiinin kayttoon ei liittynyt ilmeisid painon muutoksia. HbAlc:n
pienenemista nahtiin kaikissa alaryhmissd, mukaan lukien sukupuoli, ik&, rotu ja painoindeksi (BMI)
tutkimuksen alussa. Jos HbAlc-arvo oli alussa korkea, sen keskiarvon muutos oli suurempi.

Saksagliptiinimonoterapia

Kahdessa 24 viikkoa kesténeessa kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tyypin 2 diabetesta
sairastaville potilaille tehdyssa tutkimuksessa arvioitiin saksagliptiinimonoterapian tehoa ja
turvallisuutta. Kummassakin tutkimuksessa kerran paivassa annettu saksagliptiini paransi
merkitsevasti HbAlc-arvoja (ks. taulukko 3). Naiden tutkimusten 16ydokset vahvistettiin kahdessa
my&hemmassé 24 viikon pituisessa alueellisessa (aasialaisessa) monoterapiatutkimuksessa, jossa
saksagliptiinin 5 mg:n annosta verrattiin lumeladkkeeseen.

Saksagliptiini metformiinin lisdn&

Saksagliptiinia metformiinin lisana arvioineessa, 24 viikkoa kestaneessa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa, joka tehtiin potilaille, jotka eivat olleet metformiinimonoterapialla hyvassa
glukoositasapainossa (HbAlc 7-10 %), arvioitiin saksagliptiinin tehoa ja turvallisuutta metformiiniin
yhdistettynad. Lumeldédkkeeseen (n = 175) verrattuna saksagliptiini (n = 186) paransi merkitsevasti
HbA1lc:t4, paastoglukoosiarvoa ja aterianjélkeistd glukoosiarvoa. HbAlc-, paastoglukoosi- ja
aterianjalkeisten glukoosiarvojen paraneminen saksagliptiinin 5 mg:n ja metformiinin
yhdistelméahoidossa séilyi viikkoon 102 asti. Lumelaékkeen ja metformiinin (n = 15)
yhdistelmahoitoryhmaan verrattuna Hb Alc-arvon muutos saksagliptiinin 5 mg:n ja metformiinin

(n = 31) yhdistelmé&hoitoryhméssa oli -0,8 % viikolla 102.

Saksagliptiini metformiininlisdnd verrattuna sulfonyyliureaan metformiinin lisdna

52 viikkoa kesténeessé tutkimuksessa arvioitiin saksagliptiinin 5 mg:n ja metformiinin
yhdistelmahoidon (428 potilasta) tehoa ja turvallisuutta verrattuna sulfonyyliurean (glipitsidi 5 mg,
titrattuna tarpeen mukaan 20 mg:aan, keskimadréinen annos 15 mg) ja metformiinin
yhdistelméahoitoon (430 potilasta) yhteensa 858 potilaalla, joilla glukoositasapaino oli riittdmaton
(HbA1c 6,5-10 %) pelkalld metformiinilla hoidettuna. Keskiméérdinen metformiiniannos oli noin
1 900 mg kussakin hoitoryhmassa. 52 viikon jalkeen keskima&rdinen HbAlc-arvon aleneminen
lahtotasosta oli tutkimussuunnitelman mukaisessa analyysissa samanlainen saksagliptiini- ja
glipitsidiryhmissé (saksagliptiini: -0,7 % vs. glipitsidi: -0,8 %; keskimé&aréinen lahtétason HbAlc:
7,5 % molemmissa ryhmissa). Lahtéryhmien mukaisessa (ITT) analyysissa havaittiin yhdenmukaiset
tulokset. Saksagliptiiniryhméssé paastoglukoosiarvojen aleneminen oli hieman vahdisempéé ja
keskeytyksid, jotka johtuivat paastoglukoosin mukaan arvioidusta tehon puutteesta, oli enemman
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(3,5 % vs. 1,2 %) tutkimuksen ensimmaisen 24 viikon aikana. Saksagliptiinilla saavutettiin myds
merkittavasti vihemman hypoglykemiatapauksia. Niiden osuus oli 3 % (19 tapausta 13 tutkittavalla)
verrattuna glipitsidiryhman 36,3 %:iin (750 tapausta 156 tutkittavalla). Saksagliptiinilla hoidetuilla
havaittiin merkittava painonlasku lahtotasosta (-1,1 kg), kun taas glipitsidilla hoidetuilla potilailla
havaittiin painonnousua (+1,1 kg).

Saksagliptiini metformiininlisdnd verrattuna sitagliptiiniin metformiinin lisénd

18 viikkoa kestaneessa tutkimuksessa arvioitiin saksagliptiinin 5 mg:n ja metformiinin
yhdistelmahoidon (403 potilasta) tehoa ja turvallisuutta verrattuna sitagliptiini 200 mg:n ja
metformiinin yhdistelmahoitoon (398 potilasta) yhteensé 801 potilaalla, joilla glukoositasapaino oli
riittamaton pelkalla metformiinilla hoidettuna. 18 viikon jalkeen saksagliptiinilla saavutettu HbAlc-
arvon keskimaéarainen aleneminen lahtotasosta ei ollut sitagliptiinilla saatua alenemista huonompi
tutkimussuunnitelman mukaisessa analyysissa eika koko populaation analyysissa (full analysis set).
HbAlc-arvon alenemiset lht6tasoista olivat ensisijaisessa tutkimussuunnitelman mukaisessa
analyysissa -0,5 % saksagliptiinilla (keskimaaréinen ja mediaani) ja -0,6 % sitagliptiinilla
(keskimadrainen ja mediaani). Vahvistavassa koko populaation analyysissa (full analysis set)
keskimaaraiset alenemiset olivat -0,4 % saksagliptiinilla ja -0,6 % sitagliptiinilla ja alenemisten
mediaani oli -0,5 % molemmissa ryhmissa.

Saksagliptiini yhdess& metformiinin kanssa aloitushoitona

24 viikkoa kestaneessa tutkimuksessa, joka tehtiin potilaille, joita ei ollut aiemmin hoidettu ja joiden
glukoositasapaino oli huono (HbALc 8-12 %), arvioitiin saksagliptiinin 5 mg:n ja metformiinin
yhdistelmén tehoa ja turvallisuutta aloitushoitona. Saksagliptiinin 5 mg:n ja metformiinin yhdistelma
(n = 306) aloitushoitona paransi merkitsevasti HbAlc:td, paastoglukoosiarvoa ja aterianjalkeistéd
glukoosiarvoa verrattuna joko pelkkéan saksagliptiiniin (n = 317) tai metformiiniin (n = 313)
aloitushoitona. HbAlc:n pieneneminen laht6tasosta viikolle 24 todettiin kaikissa arvioiduissa
alaryhmissa lahtotasosta méariteltynd. Suuremmat pienenemiset todettiin potilaissa, joiden lahtdtason
HbAlc-arvo oli > 10 % (ks. taulukko 3). Aloitushoitona saksagliptiinin 5 mg:n ja metformiinin
yhdistelmalla HbAlc-arvon seka aterianjélkeisten ja paastoglukoosiarvojen paraneminen séilyi
viikkoon 76 asti. HbAlc-arvon muutos saksagliptiinin 5 mg:n ja metformiinin
yhdistelméhoitoryhmassa (n = 177) oli -0,5 % viikolla 76 verrattuna lumeldakkeen ja metformiinin
yhdistelmahoitoryhmaan (n = 147).

Saksagliptiini glibenklamidin liséna

Saksagliptiinia glibenklamidin lisdna arvioineessa, 24 viikkoa kestédneessa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa, joka tehtiin potilailla, joiden glukoositasapaino oli riittaméatén (HbAlc 7,5-10 %)
pelkallad submaksimaalisella glibenklamidiannoksella, arvioitiin saksagliptiinin tehoa ja turvallisuutta
glibenklamidiin yhdistettynd. Saksagliptiinia yhdessa kiintean, keskisuuren sulfonyyliurea-annoksen
(glibenklamidi 7,5 mg) kanssa verrattiin glibenklamidin suurennettuun annokseen (noin 92 %:lle
potilaista, jotka kayttivat lumelaakettd ja glibenklamidia, annosta suurennettiin lopulliseen
paivittaiseen kokonaisannokseen eli 15 mg). Saksagliptiini (n = 250) paransi merkitsevésti HbAlc:td,
paastoglukoosia ja aterianjalkeista glukoosia verrattuna titrattuun suurempaan glibenklamidiannokseen
(n = 264). HbAlc- ja aterianjalkeisten glukoosiarvojen paraneminen saksagliptiini 5 mg
-hoitoryhmassa séilyi viikkoon 76 asti. HbAlc-arvon muutos saksagliptiini 5 mg -hoitoryhméssé

(n =56) oli -0,7 % viikolla 76 verrattuna glibenklamidintitratun annoksen ja lumel&akkeen
yhdistelmahoitoryhmaén (n = 27).

Saksagliptiini insuliinihoidon lisdna (joko yhdessd metformiinin kanssa tai ilman)

24 viikon pituiseen satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun tutkimukseen
osallistui yhteensa 455 tyypin 2 diabeetikkoa. Tutkimuksessa arvioitiin saksagliptiinin tehoa ja
turvallisuutta, kun sita kdytettiin yhdessa stabiilin insuliiniannoksen (l&ht6tilanteessa keskimaérin

54,2 yksikkod) kanssa potilailla, joiden glukoositasapaino oli riittdméton (HbAlc > 7,5 % ja < 11 %).
Tutkimushenkilot kayttivat joko pelkkad insuliinia (n = 141) tai insuliinin ja stabiiliannoksisen
metformiinin yhdistelmaa (n = 314). Saksagliptiinin (5 mg) lis&dminen insuliinihoitoon, joko
yhdistettyn& metformiinin tai ilman, paransi merkitsevasti HbAlc-arvoa ja aterianjalkeisia
glukoosiarvoja viikon 24 kohdalla, kun yhdistelmaa verrattiin tilanteeseen, jossa insuliinin lisdng, joko
yhdistettyn& metformiiniin tai ilman, kaytettiin lumel&aketta. 5 mg:n saksagliptiiniannoksen
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lisdédminen insuliinihoitoon paransi HbAlc-arvoja saman verran suhteessa lumeldakkeeseen
riippumatta siitd, kayttivatko tutkimushenkil6t myds metformiinia (-0,4 % molemmissa alaryhmissa).
Saksagliptiinin k&ytto insuliinihoidon lisdna joko yhdistettynd metformiiniin tai ilman yll&piti HbAlc-
arvon paranemista lahtotilanteeseen ndhden viel& viikolla 52, kun hoitoa verrattiin lumeen kayttoon
insuliinihoidon lisana joko yhdistettyna metformiiniin tai ilman. Viikolla 52 saksagliptiiniryhman

(n = 244) HbAlc-muutos oli -0,4 % verrattuna lumeryhméan (n = 124).

Saksagliptiinitiatsolidiinidionin lisénd

24 viikkoa kestaneessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa, joka tehtiin potilaille, joiden
glukoositasapaino ei ollut riittdvd (HbAlc 7-10,5 %) tiatsolidiinidionimonoterapialla, arvioitiin
saksagliptiinin tehoa ja turvallisuutta yhdistettyna tiatsolidiinidioniin. Lumelaékkeeseen (n = 180)
verrattuna saksagliptiini (n = 183) paransi merkitsevésti HbALc:té, paastoglukoosia ja aterianjélkeista
glukoosia. HbAlc:n, aterianjélkeisten glukoosiarvojen ja paastoglukoosiarvojen paraneminen
saksagliptiini 5 mg -hoitoryhmassa séilyi viikkoon 76 asti. HbAlc-arvon muutos saksagliptiini 5 mg -
hoitoryhmassa (n = 82) oli -0,9 % viikolla 76 verrattuna lumelaékkeen ja tiatsolidiinidionin
yhdistelmahoitoryhmaén (n = 53).

Saksagliptiini metformiini- ja sulfonyyliureahoidon lisénd

Yhteensd 257 tyypin 2 diabetespotilasta osallistui 24 viikon pituiseen satunnaistettuun,
kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun tutkimukseen, jossa arvioitiin saksagliptiinin (5 mg kerran
vuorokaudessa) tehoa ja turvallisuutta yhdistettynd metformiinin ja sulfonyyliurean yhdistelméan
potilailla, joiden glukoositasapaino ei ollut riittava (HbAlc > 7 % ja < 10 %). Lumeldékkeeseen

(n = 128) verrattuna saksagliptiini (n = 127) paransi merkittavasti HbAlc:t4 ja aterianjélkeista
glukoosia. HbAlc-arvon muutos saksagliptiinihoitoryhmassa oli -0,7 % viikolla 24 verrattuna
lumel&ékehoitoryhmaan.

Saksagliptiini dapagliflotsiini- ja metformiiniyhdistelm&hoidon lisdnd

Tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla tehdyssé 24 viikon pituisessa satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa verrattiin lisdéhoitona annettua
saksagliptiinin 5 mg:n annosta lumeld&kkeeseen tutkimushenkil6illg, joiden HbA:. oli 7-10,5 % ja
jotka olivat saaneet dapagliflotsiinia (SGLT2:n estdjaa) ja metformiinia. Potilaat, jotka jatkoivat
tutkimuksessa ensimmaisen 24 viikon pituisen jakson loppuun, saivat siirtya tutkimuksen
kontrolloituun 28 viikon pituiseen pitkan aikavélin jatkovaiheeseen (52 viikkoa).

Saksagliptiinia dapagliflotsiinin ja metformiinin lisana (n = 153) saaneilla tutkimushenkil6illa HbA1¢
oli pienentynyt 24 viikon kohdalla tilastollisesti merkitsevasti (p-arvo < 0,0001) enemman kuin
ryhmassd, jossa annettiin lumel&aketta dapagliflotsiinin ja metformiinin yhdistelmén liséné (n = 162)
(ks. taulukko 2). Viikolla 24 todettu vaikutus HbA:c-arvoon oli séilynyt viikolla 52. Dapagliflotsiinin
ja metformiinin yhdistelméhoidon lisana annetun saksagliptiinin turvallisuusprofiili oli pitkakestoisella
hoitojaksolla samanlainen kuin 24 viikon pituisella hoitojaksolla téssé tutkimuksessa ja tutkimuksessa,
jossa saksagliptiinia ja dapagliflotsiinia annettiin samanaikaisesti lisdhoitona potilaille, jotka saivat
metformiinia (kuvattu jaljempana).

HbA:c-arvon < 7 % saavuttaneiden potilaiden osuus

HbAc-arvon < 7 % viikolla 24 saavuttaneiden osuus oli suurempi ryhméssa, jossa potilaat saivat
yhdistelmahoitoa saksagliptiinin 5 mg:n annoksella, dapagliflotsiinilla ja metformiinilla (35,3 %,

95 %:n luottamusvali 28,2, 42,4), kuin ryhmdssd, jossa potilaat saivat lumel&akkeen, dapagliflotsiinin
ja metformiinin yhdistelmaa (23,1 %, 95 %:n luottamusvali 16,9, 29,3). Viikolla 24 havaittu vaikutus
HbAc-arvoon oli séilynyt viikolla 52.

Taulukko 2 Onglyzan 5 mg vuorokausiannoksen tehoa koskevat keskeiset tulokset

lumekontrolloiduissa monoterapiatutkimuksissa seka
yhdistelmahoitotutkimuksissa
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Keskimg Keskiméaarainen Lumekorjattu

arainen muutos? keskimaéarainen

lahtotaso lahtttason HbALc:n (%)

n HbAlc HbAlc:sta muutos viikolla 24
(%) (%)viikolla 24 (95 %:n

luottamusvali)

MONOTERAPIATUTKIMUKSET

e Tutkimus CV181011 (n=103) 8,0 -0,5 -0,6 (-0,9, _0’4)3
e Tutkimus CV181038 (n=69) 7,9 -0,7 (aamu) -0,4(-0,7,-0,1)*
(n=70) 7,9 -0,6 (ilta) -0,4(-0,6,-0,1)°

LISALAAKITYS-/
YHDISTELMATUTKIMUKSET

e Tutkimus CV181014: metformiinin 8,1 -0,7 -0,8 (-1,0, -0.6)3
lisdna (n = 186)

e Tutkimus CV181040: sulfonyyliurean 8,5 -0,6 -0,7 (-0,9, —0.6)3
lisana ! (n = 250)

e Tutkimus D1680L00006: metformiini- 8,4 -0,7 -0,7 (-0,9, -0,5)®
ja sulfonyyliureahoidon lisdné (n = 257)

e Tutkimus CV181013: tiatsolidiinidionin 8,4 -0,9 -0,6 (-0,8, _0.4)3

lisdna (n = 183)
e Tutkimus CV181039: suoraan aloitettu
yhdistelmahoito metformiinin kanssa®

Kokonaispotilasmaara (n = 306) 9,4 -2,5 -0,5(-0,7,-0,4)7
Ryhma, jossa lahtétason HbAlc > 10 % 10,8 -3,3 -0,6 (-0,9, -0,3)8
(n=107)

e Tutkimus CV181168: metformiinin ja 79 0,5 -0,4 (-0,5, -0,2)°
dapagliflotsiinin yhdistelman liséana
(n=315)

e Tutkimus CV181057: insuliinihoidon 8,7 -0,7 -0,4 (-06,-0,2)°

(+/-metformiinin) lisana
Koko populaatio (n = 300)

n = satunnaistetut potilaat, joista oli tietoja saatavilla (ensisijainen teho, intention-to-treat -analyysi).

! Plaseboryhmaéssa glibenklamidiannosta suurennettiin 7,5 mg:sta 15 mg:n kokonaisvuorokausiannokseen.
2Vakioitu keskiméaarainen muutos laht6tasosta lahtétasoarvoon vakioituna (ANCOVA).

% p < 0,0001 verrattuna lumelaikkeeseen.

4p = 0,0059 verrattuna lumelaakkeeseen.

5 p = 0,0157 verrattuna lumelaikkeeseen.

& Metformiiniannosta suurennettiin 500 mg:sta 2 000 mg:aan vuorokaudessa siedettavyyden mukaan.

7 Keskimaarainen HbAlc-arvon muutos on saksagliptiini-metformiini-ryhman ero metformiini-monoterapia-
ryhmadén (p < 0,0001).

8 Keskimaarainen HbAlc-arvon muutos on saksagliptiini-metformiini-ryhman ero metformiini-monoterapia-
ryhmiin.

® HbAc-arvon keskimuutos on saksagliptiinin, dapagliflotsiinin ja metformiinin yhdistelmaryhman ja
dapagliflotsiinin ja metformiinin yhdistelmaryhmén valinen ero (p < 0,0001).

Saksagliptiini ja dapagliflotsiini metformiinihoidon lisdn&

Yhteensé 534 aikuista potilasta, joilla oli tyypin 2 diabetes ja joiden glukoositasapaino oli riittdmaton
pelkalla metformiinilla (HbA1: 8-12 %), osallistui 24 pituiseen satunnaistettuun,
kaksoissokkoutettuun, aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloituun tutkimukseen, jossa verrattiin
samanaikaisesti annetun metformiinin liséné annettua saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin yhdistelmaa
metformiinin lisdna annettuun saksagliptiiniin tai dapagliflotsiiniin. Potilaat satunnaistettiin yhteen
kolmesta kaksoissokkoutetusta hoitoryhmasta saamaan saksagliptiinia 5 mg ja dapagliflotsiinia 10 mg
metformiinin lisdnd, saksagliptiinia 5 mg ja lumelaakettd metformiinin lisdnd tai dapagliflotsiinia

10 mg ja lumeldakettd metformiinin lisané.

Viikon 24 kohdalla HbA1¢ oli pienentynyt saksagliptiinia ja dapagliflotsiinia saaneiden ryhméssa
merkitsevasti enemman kuin saksagliptiiniryhmadssé tai dapagliflotsiiniryhmassé (ks. taulukko 3).
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Taulukko 3 HbA;. viikolla 24 aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, jossa verrattiin
metformiinin lisdn& samanaikaisesti annettua saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin

yhdistelmaa joko metformiinin lisén& annettuun saksagliptiiniin tai

dapagliflotsiiniin

Saksagliptiini
5mg
+
Tehoa kuvaava muuttuja dapagliflotsiini | Saksagliptiini | Dapagliflotsiini
10 mg 5mg 10 mg
+ metformiini | + metformiini | + metformiini
N = 179? N = 176 N = 179
HbA (%) viikolla 24!
Lahtotilanne (keskiarvo) 8,93 9,03 8,87
Muutos laht6tilanteesta (korjattu
keskiarvo®) -1,47 -0,88 -1,20
(95 %:n luottamusvali) (-1,62,-1,31) (-1,03, -0,72) (-1,35, -1,04)
Ero saksagliptiinin ja metformiinin
yhdistelmaan nihden (korjattu keskiarvo®) -0,59*
(95 %:n luottamusvali) (-0,81, -0,37) - -
Ero dapagliflotsiinin ja metformiinin
yhdistelmaan nihden (korjattu keskiarvo®) -0,27°
(95 %:n luottamusvali) (-0,48, -0,05) - -

1 LRM = Toistetut pitkittaismittaukset (kayttamalla ennen hatalaakityksen kayttoa saatuja arvoja).
2 Satunnaistetut ja hoidetut potilaat, joilta saatiin tehoa kuvaava mittaustulos lahtétilanteessa ja ainakin yksi

tehoa kuvaava mittaustulos l&ht6tilanteen jélkeen.
3 Pienimman neliésumman keskiarvo suhteutettuna lahtotilanteen arvoon.

4 p-arvo < 0,0001.
5 p-arvo = 0,0166.

HbA:c-arvon < 7 % saavuttaneiden potilaiden osuus
Saksagliptiinin ja dapagliflotsiinin yhdistelmaa saaneiden ryhméssa alle 7 %:n HbA1c-arvon
saavuttaneiden potilaiden osuus oli 41,4 % (95 %:n luottamusvéli 34,5, 48,2), kun taas
saksagliptiiniryhméssa vastaava osuus oli 18,3 % (95 %:n luottamusvali 13,0, 23,5) ja

dapagliflotsiiniryhméssé 22,2 % (95 %:n luottamusvéli 16,1, 28,3).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

12 viikkoa kesténeessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa, joka tehtiin 170 potilaalle (85 sai saksagliptiinia, 85 lumelaékettd),
verrattiin kerran vuorokaudessa annettavan saksagliptiinin 2,5 mg:n tehoa lumelaékkeeseen. Kaikilla
potilailla oli tyypin 2 diabetes (HbAlc 7,0-11 %) ja munuaisten vajaatoiminta (keskivaikea [n = 90];
vaikea [n = 41]; loppuvaiheessa oleva munuaisten vajaatoiminta (ESRD) [n = 39]). Tutkimuksessa
98,2 % potilaista sai muuta antihyperglykeemistd hoitoa (75,3 % insuliinia ja 31,2 % suun kautta
otettavia antihyperglykeemisia 1a&kkeitd; jotkut potilaista saivat molempia). Saksagliptiini alensi
merkitsevasti HbAlc-arvoa lumel&dkkeeseen verrattuna. Viikolla 12 HbAlc-muutos oli
saksagliptiinilla -0,9 % ja lumelddkkeell4 -0,4 %. HbAlc-arvon paraneminen saksagliptiini 2,5 mg
-ryhméssa séilyi viikkoon 52 asti. Kuitenkin niiden potilaiden maard, jotka olivat tutkimuksessa

52 hoitoviikkoa ilman muiden antihyperglykeemisten hoitojen muutosta, oli pieni (26 tutkittavaa
saksagliptiiniryhmadssa vs. 34 tutkittavaa lumel&dékeryhmaéssa). Todettujen hypoglykemiatapahtumien
esiintyvyys oli jonkin verran suurempi saksagliptiiniryhmadssa (9,4 %) kuin lumeldakeryhméssa

(4,7 %), vaikka niiden tutkittavien lukumadréssé, joilla esiintyi mika tahansa hypoglykemiatapahtuma,
ei havaittu eroja. Tutkimuksessa ei viikoilla 12 ja 52 havaittu munuaistoimintaan liittyvia
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haittavaikutuksia, jotka arvioitiin glomerulussuodatusnopeuden tai kreatiniinipuhdistuman (CrCL)
perusteella.

SAVOR-tutkimus (Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes
Mellitus-Thrombolysis in Myocardial Infarction)

SAVOR-tutkimuksessa arvioitiin kardiovaskulaarisia hoitotuloksia 16 492 potilaalla, joiden HbAlc oli
>6,5 % ja < 12 % (12 959 tutkittavalla oli todettu sydan- ja verisuonitauti; 3 533 tutkittavalla oli
ainoastaan useita riskitekijoita). Potilaat satunnaistettiin saksagliptiiniryhmaén (n = 8 280) tai
lumeryhméan (n = 8 212) HbAlc:hen ja sydan- ja verisuonitautiin liittyvien riskitekijoiden
tavanomaisten paikallisten hoitokéytdntojen lisaksi. Tutkimuspopulaatioon kuuluivat > 65-vuotiaat
(n=8561)ja> 75-vuotiaat (n = 2 330) ja tutkittavilla oli normaalisti toimivat munuaiset tai lieva
munuaisten vajaatoiminta (n = 13 916) tai keskivaikea (n = 2 240) tai vaikea (n = 336) munuaisten
vajaatoiminta.

Ensisijainen turvallisuutta (vertailukelpoisuutta) ja tehoa (paremmuutta) mittaava paatemuuttuja oli
yhdistetty padtemuuttuja, jonka muodosti aika ensimmaiseen MACE tapahtumaan (merkittava
kardiovaskulaarinen haittatapahtuma, major adverse CV event). Néitd tapahtumia olivat: sydan- ja
verisuonitautikuolema, kuolemaan johtamaton sydéninfarkti ja kuolemaan johtamaton iskeeminen
aivohalvaus.

Keskimadrin kahden vuoden seurannan jalkeen tutkimus saavutti ensisijaisen turvallisuutta mittaavan
paatemuuttujansa osoittamalla, ettd kdytdssa olevaan taustahoitoon lisétty saksagliptiini ei lisdnnyt
sydén- ja verisuonitaudin riskié tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla lumelddkkeeseen verrattuna.

Hydtya ei havaittu MACE-tapahtumien tai kaikki kuolemansyyt kasittdvan kuolleisuuden suhteen.

Taulukko 4 SAVOR-tutkimuksen ensisijaiset ja toissijaiset kliiniset paatemuuttujat
hoitoryhmittain*

Saksagliptiini Lumelaake
(n=8280) (n=8212)
Tutkittavia, Tapahtumien | Tutkittavia, | Tapahtumien Riskisuhde
joilla ilmeni maara 100 joillailmeni | maaré 100 (95 %:n
Paatemuuttuja tapahtumia potilasvuotta | tapahtumia | potilasvuotta luottamusvali)*
n (%) kohti n (%) kohti
Ensisijainen 613 3,76 609 3,77 1,00
yhdistetty (7,4) (7,4) (0,89, 1,12)48.#
paatemuuttuja:
MACE
Toissijainen 1059 6,72 1034 6,60 1,02
yhdistetty (12,8) (12,6) (0,94, 1,11)"
paatemuuttuja:
MACE+
Kaikki kuolemansyyt 420 2,50 378 2,26 1,11
késittava kuolleisuus (5,1) (4,6) (0,96, 1,27)'”

*  L&htoryhmien mukainen (ITT) potilasjoukko
T Lahtotilanteen munuaistoimintaluokituksen ja laht6tilanteen sydan- ja verisuonitautikuoleman

riskiluokituksen suhteen korjattu riskisuhde.
t p-arvo < 0,001 vertailukelpoisuudelle (perustuu riskisuhteeseen < 1,3) lumelaékkeeseen verrattuna.

8 p-arvo = 0,99 paremmuudelle (perustuu riskisuhteeseen < 1,0) lumeladkkeeseen verrattuna.

# Jatkuvasti ajan my&ta kumuloituneet tapahtumat ja Onglyza- ja lumeryhmén tapahtumien maarat eivat
sanottavasti poikenneet toisistaan ajan myota.
T Merkitsevyytta ei tutkittu.

Toissijaisen yhdistetyn paatemuuttujan yhta osaa, sairaalahoitoa sydamen vajaatoiminnan takia, ilmeni
enemman saksagliptiiniryhmadssé (3,5 %) lumeryhméan (2,8 %) verrattuna. Tilastollinen merkitsevyys
(ilman korjausta useiden paatemuuttujien tutkimisen suhteen) suosi lumeldéketta [riskisuhde = 1,27
(95 %:n luottamusvali 1,07, 1,51); p = 0,007]. Kliinisesti merkittavia lisdantynyttéd suhteellista riskia
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ennustavia tekijoita saksagliptiinihoidon yhteydessa ei voitu varmuudella tunnistaa. Tutkittavat, joilla
oli suurentunut riski joutua sairaalahoitoon syddmen vajaatoiminnan vuoksi madratysta hoidosta
rilppumatta, voitiin tunnistaa syddmen vajaatoiminnan tunnettujen riskitekijoiden avulla, kuten
lahtotilanteessa todetun syddmen vajaatoiminnan tai heikentyneen munuaisten toiminnan perusteella.
Saksagliptiinia saaneilla tutkittavilla, joilla laht6tilanteessa tiedettiin olevan sydamen vajaatoiminta tai
heikentynyt munuaisten toiminta, ei kuitenkaan ollut lumeladkkeeseen verrattuna lisaantynytta riskia
ensisijaisten tai toissijaisten yhdistettyjen paatemuuttujien tai kaikki kuolemansyyt kasittavéan
kuolleisuuden suhteen.

Toista toissijaista padtemuuttujaa, kaikki kuolemansyyt kasittavaa kuolleisuutta, ilmeni
saksagliptiiniryhmassa 5,1 %:1la tutkittavista ja lumeladkeryhmassa 4,6 %:1la tutkittavista (ks.
taulukko 4). Sydan- ja verisuonitautikuolemia oli molemmissa hoitoryhmissa saman verran. Muiden
kuin sydén- ja verisuonitaudista johtuvien kuolemien lukumaarassa oli ero hoitoryhmien valilla ja
naitd tapahtumia oli enemman saksagliptiiniryhméssa (1,8 %) lumeladkeryhmaan (1,4 %) verrattuna
[riskisuhde = 1,27 (95 %:n luottamusvali 1,07, 1,62); p = 0,051].

Alc-arvo oli eksploratiivisessa analyysissé saksagliptiiniryhméssé pienempi kuin lumeryhméssa.

Pediatriset potilaat

Pediatrisessa tutkimuksessa 10 — < 18-vuotiaat potilaat, joilla tyypin 2 diabeteksen hoitotasapaino oli
riittdmaton, satunnaistettiin saamaan saksagliptiinia (88 potilasta) tai lumelaaketta (76 potilasta)
metformiinin, insuliinin tai metformiinin ja insuliinin yhdistelman lisén&. Kyseessa oli 26 viikkoa
kestanyt, lumekontrolloitu, kaksoissokkoutettu, satunnaistettu kliininen tutkimus, johon liittyi

26 viikon pituinen turvallisuutta koskenut jatkovaihe. Potilaat saivat aloitusvaiheen jalkeen 2,5 mg
saksagliptiinia (annosta saatettiin suurentaa 5 mg:aan) tai lumeléaketta kerran vuorokaudessa.
Ensisijainen tehoa mittaava padatemuuttuja oli HbAic-arvon muutos lahtétilanteesta hoitoviikolle 26.
Hoitojen vélinen ero lumel&akkeeseen verrattuna ei ollut tilastollisesti merkitseva [-0,44 % (95 %:n
luottamusvali: -0,93, 0,05)]. Turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin saksagliptiinia saaneilla
aikuispotilailla.

lakkéaat potilaat

SAVOR-tutkimuksen yli 65-vuotiaiden ja yli 75-vuotiaiden alaryhmissa turvallisuus ja teho olivat
yhdenmukaiset koko tutkimuspopulaation kanssa.

GENERATION oli 52 viikon pituinen glukoositasapainoa arvioiva tutkimus, johon osallistui

720 iakasta potilasta, joiden keski-ika oli 72,6 vuotta. 433 tutkittavaa (60,1 %) oli alle 75-vuotiaita ja
287 tutkittavaa (39,9 %) oli > 75-vuotiaita. Ensisijaisena paatemuuttuja oli niiden potilaiden osuus,
jotka saavuttivat alle 7 %:n HbAlc-arvon ja joilla ei ollut vahvistettua tai vaikeaa hypoglykemiaa.
Vasteen saaneiden prosentuaalisissa maarissa ei ndyttanyt olevan eroa: 37,9 % saksagliptiiniryhmén
tutkittavista ja 38,2 % glimepridiryhman tutkittavista saavutti ensisijaisen paatemuuttujan. HbAlc:n
7,0 %:n tavoitearvon saavutti glimepiridiryhmaan (54,7 %) verrattuna pienempi osa
saksagliptiiniryhmén potilaista (44,7 %). Vahvistettu tai vaikea hypoglykeeminen tapahtuma todettiin
glimepiridiryhmaan (15,3 %) verrattuna pienemmall& osalla saksagliptiiniryhman potilaista (1,1 %).

5.2 Farmakokinetiikka

Saksagliptiinin ja sen pdadmetaboliitin farmakokinetiikka oli samanlainen seké terveissa henkil@issa
ettd potilaissa, joilla on tyypin 2 diabetes.

Imeytyminen

Nielty saksagliptiini imeytyi nopeasti paastotilassa niin, ettd saksagliptiinin suurin pitoisuus plasmassa
(Cmax) saavutettiin 2 tunnissa (Tmax) ja saksagliptiinin padmetaboliitin suurin pitoisuus plasmassa
(Cmax) saavutettiin 4 tunnissa (Tmax). Saksagliptiinin ja sen pddmetaboliitin Cmax- ja AUC-arvot
suurenivat vakiosuhteessa saksagliptiiniannokseen, ja annos-pitoisuussuhde pysyi samana vieléd
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enintdan 400 mg:n annoksilla. Saksagliptiinin suun kautta otetun 5 mg:n kerta-annoksen oton jélkeen
terveiden henkildiden plasmassa keskiméaardiset saksagliptiinin ja sen pdametaboliitin AUC-arvot
olivat 78 ng h/ml ja 214 ng h/ml. Vastaavat Crmax-arvot olivat 24 ng/ml ja 47 ng/ml. Yksilolliset
vaihtelukertoimet saksagliptiinin Cmax- ja AUC-arvoille olivat alle 12 %.

Saksagliptiinin nielemisen aiheuttama plasman DPP4-aktiviteetin esto vahintdan 24 tunnin ajaksi
johtuu sen suuresta voimakkuudesta, affiniteetista ja pitk&éan kestavasté sitoutumisesta
vaikutuspaikkaan.

Y hteisvaikutus ruoan kanssa

Terveiden elimistdssa ruoan nauttimisella oli suhteellisen vahainen vaikutus saksagliptiinin
farmakokinetiikkaan. Ruoan (erittain rasvaisen aterian) nauttiminen ei aiheuttanut muutosta
saksagliptiinin Cnax-arvossa. AUC-arvo suureni 27 % verrattuna paastotilanteeseen. Saksagliptiinin
Cmax:n saavuttamiseen kulunut aika (Tmax) piteni noin 0,5 h, kun l&éke otettiin aterian yhteydessa
paastotilanteeseen verrattuna. Naitd muutoksia ei pidetty kliinisesti merkitsevina.

Jakautuminen
Ihmisen seerumissa saksagliptiinin ja sen pddmetaboliitin proteiiniin sitoutuminen in vitro on
merkityksetonté. Veren proteiiniarvojen muutokset eri sairaustiloissa (esim. munuaisten tai maksan

vajaatoiminta) eivat oletettavasti muuta saksagliptiinin jakaantumista.

Biotransformaatio

Saksagliptiinin biotransformaatio on ensisijaisesti sytokromi P450 3A4/5 (CYP3A4/5) -vilitteinen.
Myds saksagliptiinin pddmetaboliitti on selektiivinen, reversiibeli ja kilpaileva DPP4:n estéjd ja se on
puoliksi niin voimakas kuin saksagliptiini.

Eliminaatio

Saksagliptiinin keskimaarainen terminaalinen puoliintumisaika (t;) plasmassa on 2,5 tuntia ja sen
paametaboliitin 3,1 tuntia. DPP4:n eston keskimaarainen puoliintumisaika plasmassa oli 26,9 tuntia.
Saksagliptiini eliminoituu sekd munuaisten ettd maksan kautta. *C-saksagliptiinin 50 mg kerta-
annoksen oton jalkeen annoksesta erittyi virtsaan 24 % saksagliptiinind ja 36 % paametaboliittina.
Virtsaan erittynyt kokonaisradioaktiivisuus oli 75 % annoksesta. Saksagliptiinin keskimaarainen
munuaispuhdistuma (~230 ml/min) oli nopeampi kuin keskimé&aréinen arvioitu glomerulusten
suodattumisnopeus (GFR) (~120 ml/min), mika viittaa jonkinasteiseen aktiiviseen munuaiseritykseen.
Padametaboliitin osalta munuaispuhdistuma-arvot olivat verrattavissa arvioituun GFR:4an. Annetusta
radioaktiivisuudesta kaikkiaan 22 % erittyi ulosteeseen, mika edustaa sappeen erittynyttéd
saksagliptiiniannoksen osuutta ja/tai imeytymatonta ladkevalmistetta maha-suolikanavasta.

Lineaarisuus

Saksagliptiinin ja sen pdadmetaboliitin Crmax- ja AUC-arvot suurenivat samana pysyneessa suhteessa
saksagliptiiniannokseen. Saksagliptiinin tai sen paddmetaboliitin kumuloitumista ei havaittu toistetulla
kerran vuorokaudessa annolla millaén annoksella. Annoksen suuruuteen tai antoaikaan liittyvaa
rilppuvuutta ei havaittu saksagliptiinin ja sen pddmetaboliitin puhdistumassa 14 péivén aikana, kun
saksagliptiinia annettiin kerran vuorokaudessa 2,5-400 mg:n annoksina.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Avoimessa kerta-annostutkimuksessa arvioitiin suun kautta otetun 10 mg:n saksagliptiiniannoksen
farmakokinetiikkaa tutkittavissa, joilla oli eriasteinen krooninen munuaisten vajaatoiminta.
Vertailuryhmana kéytettiin tutkittavia, joiden munuaistoiminta oli normaali. Tutkimuksessa oli
mukana sek& munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita ettd loppuvaiheessa olevaa
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munuaissairautta sairastavia potilaita, jotka saivat hemodialyysihoitoa. Munuaisten vajaatoiminta
luokiteltiin kreatiniinipuhdistuman mukaan seuraavasti: lieva vajaatoiminta (GFR-arvo on noin

> 45 - <90 ml/min), keskivaikea vajaatoiminta (GFR-arvo on noin > 30 - < 45 ml/min) tai vaikea
vajaatoiminta (GFR-arvo on noin < 30 ml/min).

Munuaisten vajaatoiminnan vaikeusaste ei vaikuttanut saksagliptiinin tai sen padmetaboliitin Cpax-
arvoon. Lievad munuaisten vajaatoimintaa sairastavista mitattu saksagliptiinin keskiméérdinen AUC-
arvo oli 1,2-kertainen ja sen paametaboliitin keskiméardinen AUC-arvo oli 1,7-kertainen verrattuna
AUC-arvoihin, jotka mitattiin munuaistoiminnaltaan normaaleista henkildista. Koska tdménsuuruinen
lisdys ei ole Kkliinisesti merkitsevad, annosmuutosta ei suositella potilaille, joilla on lievd munuaisten
vajaatoiminta. Keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista ja
hemodialyysihoitoa saavista potilaista, joilla oli loppuvaiheessa oleva munuaisten vajaatoiminta
(ESRD), mitattu saksagliptiinin AUC-arvo oli jopa 2,1-kertainen ja sen pdametaboliitin AUC-arvo oli
jopa 4,5-kertainen verrattuna keskimaaraisiin AUC-arvoihin, jotka mitattiin munuaistoiminnaltaan
normaaleista.

Maksan vajaatoiminta

Lievéssa (Child-Pugh-luokka A) maksan vajaatoiminnassa saksagliptiinialtistus oli 1,1 kertaa
suurempi, keskivaikeassa (Child-Pugh-luokka B) 1,4 kertaa suurempi ja vaikeassa (Child-Pugh-luokka
C) 1,8 kertaa suurempi, ja vastaavat altistumiset BMS-510849:lle olivat 22 %, 7 % ja 33 % pienempié
kuin arvot, joita havaittiin henkil6istd, joiden maksan toiminta oli normaali.

lakkaat (> 65-vuotiaat)

Vanhuksista (65—80-vuotiaat) mitattu AUC-arvo oli noin 60 % suurempi kuin nuorista potilaista
(18—-40-vuotiaat) mitattu. Tata ei pidetd kliinisesti merkitsevana ja sen vuoksi Onglyzan annoksen
sovittamista ei suositella pelkéstéén ian perusteella.

Pediatriset potilaat
Saksagliptiinin ja sen padmetaboliitin farmakokinetiikka tyypin 2 diabetesta sairastavilla 10 —
< 18-vuotiailla pediatrisilla potilailla oli samanlainen kuin tyypin 2 diabetesta sairastavilla aikuisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Cynomolgus-apinoilla saksagliptiini aiheutti korjautuvia iholeesioita (rupea, haavaumia ja nekroosia)
raajoissa (hdnndssd, sormissa/varpaissa, kivespussissa ja/tai kuonossa) > 3 mg/kg:n
vuorokausiannoksilla. Leesioihin liittyva vaikutukseton annostaso (NOEL) on saksagliptiinilla sama ja
paametaboliitilla 2-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen ihmisille suositellulla 5 mg:n
vuorokausiannoksella (RHD).

Iholeesioiden kliinistd merkitysté ei tunneta, eiké apinoista todettuja iholeesioita ole havaittu ihmisille
tehdyissa saksagliptiinitutkimuksissa.

Kaikilla testatuilla lajeilla raportoitiin esiintyneen vastustuskykyyn liittyvia 16ydoksia, kuten
minimaalista ei-etenevad lymfoidia hyperplasiaa pernassa, imusolmukkeissa ja luuytimessa aina
7-kertaisesta RHD:sta alkaen. Nailld ei kuitenkaan ollut haitallisia seurauksia.

Saksagliptiini aiheutti gastrointestinaalista toksisuutta koirilla mukaan lukien verisi&/limaisia ulosteita
seké enteropatiaa korkeammilla annoksilla, kun saksagliptiinin NOEL oli 4-kertainen ja
paémetaboliitin 2-kertainen ihmisen altistukseen ngdhden RHD:II&.

Saksagliptiini ei ole genotoksinen mitattuna tavanomaisilla genotoksisuustutkimuksilla in vitro tai in
vivo. Saksagliptiinilla ei todettu karsinogeenista vaikutusta hiiriin ja rottiin kaksi vuotta kesténeissa
karsinogeenisyystutkimuksissa.

Vaikutuksia uros- ja naarasrottien hedelmallisyyteen havaittiin suurilla annoksilla, jotka tuottivat

selvid toksisuuden merkkeja. Saksagliptiini ei ollut teratogeeninen millaén rotille tai kaneille
annetuilla annoksilla. Rotissa suuret saksagliptiiniannokset hidastivat sikion lantion luutumista (hidas
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kehittyminen) ja pienensivat sikion painoa (emoon kohdistuva toksisuus). Saksagliptiinin NOEL oli
303-kertainen ja padmetaboliitin 30-kertainen ihmisen altistukseen nahden RHD:114. Kaneissa
saksagliptiinin vaikutukset rajoittuivat pieniin luustomuutoksiin, jotka todettiin vain emolle toksisilla
annoksilla (saksagliptiinin NOEL oli 158-kertainen ja pddmetaboliitin 224-kertainen ihmisen
altistukseen ndhden RHD:14). Rotilla tehdyssa pre- ja postnataalisessa kehitystutkimuksessa
saksagliptiini pienensi poikasten painoa emolle toksisilla annoksilla. Saksagliptiinin NOEL oli
488-kertainen ja pddmetaboliitin 45-kertainen ihmisen altistukseen ndhden RHD:11&. Vaikutus
jalkeldisten painoon huomattiin naaraista 92 péivaan ja uroksista 120 paivaan asti syntymasta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa (E460i)
Kroskarmelloosinatrium (E468)
Magnesiumstearaatti

Kalvopéaallyste

Onglyza 2,5 mg kalvopaallysteiset tabletit
Polyvinyylialkoholi

Makrogoli 3350

Titaanidioksidi (E171)

Talkki (E553Db)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Onglyza 5 mg kalvopaallysteiset tabletit
Polyvinyylialkoholi

Makrogoli 3350

Titaanidioksidi (E171)

Talkki (E553b)

Punainen rautaoksidi (E172)

Painomuste

Sellakka
Indigokarmiinialumiinilakka (E132)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama la&kevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alu/Alu-lapipainopakkaus.
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Onglyza 2,5 mg kalvopaallysteiset tabletit

14, 28 tai 98 kalvopadallysteisté tablettia ei-perforoiduissa kalenteril&pipainopakkauksissa.
30x1 tai 90x1 kalvopaéllysteista tablettia perforoiduissa kerta-annoslépipainopakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.

Onglyza 5 mg kalvopaallysteiset tabletit

14, 28, 56 ja 98 kalvopaallysteista tablettia ei-perforoidussa lapipainopakkauksessa.

14, 28, 56 ja 98 kalvopaallysteista tablettia ei-perforoidussa kalenterildpipainopakkauksessa.
30x1 ja 90x1 kalvopaéallysteista tablettia perforoidussa kerta-annoslépipainopakkauksessa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettéva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Onglyza 2,5 mg kalvopaallysteiset tabletit

EU/1/09/545/011 14 kalvopéaallysteisté tablettia (kalenterilapipainopakkauksissa)
EU/1/09/545/012 28 kalvopaallysteista tablettia (kalenterilapipainopakkauksissa)
EU/1/09/545/013 98 kalvopaallysteista tablettia (kalenterilapipainopakkauksissa)
EU/1/09/545/014 30x1 (yksittaispakattua) kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/09/545/015 90x1 (yksittaispakattua) kalvopaéllysteista tablettia

Onglyza 5 mqg kalvopéaallysteiset tabletit

EU/1/09/545/001 14 kalvopaallysteista tablettia

EU/1/09/545/002 28 kalvopéaallysteisté tablettia

EU/1/09/545/003 56 kalvopéaallysteisté tablettia

EU/1/09/545/004 98 kalvopaallysteista tablettia

EU/1/09/545/005 14 kalvopaallysteista tablettia (kalenterilapipainopakkauksissa)
EU/1/09/545/006 28 kalvopéaallysteisté tablettia (kalenterilapipainopakkauksissa)
EU/1/09/545/007 56 kalvopéaallysteisté tablettia (kalenterilapipainopakkauksissa)
EU/1/09/545/008 98 kalvopéaallysteistd tablettia (kalenterilapipainopakkauksissa)
EU/1/09/545/009 30x1 (yksittaispakattua) kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/09/545/010 90x1 (yksittaispakattua) kalvopaéallysteista tablettia

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivdmaéara: 1. lokakuuta 2009
Viimeisimmé&n uudistamisen pdivdméaaré: 18. heindkuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITEN

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT
EHDOT TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Ruotsi

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Iso-Britannia

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivamadrat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&&keviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajérjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

26



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Onglyza 2,5 mg kalvopaallysteiset tabletit
saksagliptiini

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltad 2,5 mg saksagliptiinia (hydrokloridina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaéllysteista tablettia
28 kalvopaallysteist4 tablettia
30x1 kalvopaéllysteista tablettia
90x1 kalvopaallysteista tablettia
98 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
Ruotsi

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/545/011 14 kalvopéaallysteisté tablettia (kalenterilapipainopakkauksissa)
EU/1/09/545/012 28 kalvopéaallysteisté tablettia (kalenterilapipainopakkauksissa)
EU/1/09/545/013 98 kalvopaallysteista tablettia (kalenterilapipainopakkauksissa)
EU/1/09/545/014 30x1 (yksittaispakattua) kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/09/545/015 90x1 (yksittaispakattua) kalvopaéallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

onglyza 2,5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (PERFOROITU/EI-PERFOROITU)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Onglyza 2,5 mg tabletit
saksagliptiini

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca AB

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KALENTERILAPIPAINOPAKKAUS (EI-PERFOROITU)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Onglyza 2,5 mg tabletit
saksagliptiini

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca AB

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Maanantai Tiistai Keskiviikko Torstai Perjantai Lauantai Sunnuntai
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Onglyza 5 mg kalvopaallysteiset tabletit
saksagliptiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 5 mg saksagliptiinia (hydrokloridina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaéllysteista tablettia
28 kalvopaallysteisté tablettia
30 x 1 kalvopaallysteisté tablettia
56 kalvopaallysteista tablettia
90 x 1 kalvopaallysteisté tablettia
98 kalvopéallysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertélje
Ruotsi

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/545/001 14 kalvopaallysteisté tablettia

EU/1/09/545/002 28 kalvopéaallysteisté tablettia

EU/1/09/545/003 56 kalvopaallysteista tablettia

EU/1/09/545/004 98 kalvopéaallysteisté tablettia

EU/1/09/545/005 14 kalvopéaallysteisté tablettia (kalenterilapipainopakkauksissa)
EU/1/09/545/006 28 kalvopaallysteisté tablettia (kalenterilapipainopakkauksissa)
EU/1/09/545/007 56 kalvopaallysteista tablettia (kalenterilapipainopakkauksissa)
EU/1/09/545/008 98 kalvopéaallysteisté tablettia (kalenterilapipainopakkauksissa)
EU/1/09/545/009 30x1 (yksittaispakattua) kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/09/545/010 90x1 (yksittaispakattua) kalvopaéllysteista tablettia

13.  ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

onglyza 5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (PERFOROITU/EI-PERFOROITU)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Onglyza 5 mg tabletit
saksagliptiini

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca AB

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KALENTERILAPIPAINOPAKKAUS (EI-PERFOROITU)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Onglyza 5 mg tabletit
saksagliptiini

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca AB

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Maanantai Tiistai  Keskiviikko  Torstai Perjantai ~ Lauantai ~ Sunnuntai
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Onglyza 2,5 mg kalvopaéllysteiset tabletit
saksagliptiini

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se

sisalta sinulle tarkeitd tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden ké&yttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Onglyza on ja mihin sit4 kdytetdan

Mita sinun on tiedettavd, ennen kuin otat Onglyzaa
Miten Onglyzaa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Onglyzan sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Sk wdE

1. Mita Onglyza on ja mihin sita kaytetaan

Onglyza siséltaa vaikuttavana aineena saksagliptiinia, joka kuuluu suun kautta otettavien
diabeteslagkkeiden ryhméén. Ne auttavat alentamaan veren sokeripitoisuutta.

Onglyzaa kéytetddn vahintdan 18-vuotiaille aikuispotilaille tyypin 2 diabeteksen hoidossa, jos
diabetesta ei saada riittavasti hallintaan yhdelld suun kautta otettavalla diabeteslaékkeelld, dieetilla ja
liilkunnalla. Onglyzaa kaytetddn yksinaan tai yhdessa insuliinin tai muiden diabetesladkkeiden kanssa.

On térked& noudattaa la&karilté tai hoitajalta saatuja dieetti- ja liikuntaohjeita.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Onglyzaa

Al4 ota Onglyzaa

o jos olet allerginen saksagliptiinille tai timén laékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

o jos jokin muu samantyyppinen diabetesladke on aiheuttanut sinulle vakavan allergisen reaktion.
Ks. kohta 4.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1aékarin tai apteekkihenkildkunnan kanssa ennen kuin otat Onglyzaa,

o jos kaytat insuliinia. Onglyzaa ei pida kayttadd korvaamaan insuliinia.

o jos sinulla on tyypin | diabetes (kehosi ei tuota lainkaan insuliinia) tai diabeettinen ketoasidoosi
(diabeteksen komplikaatio, johon liittyy korkea verensokeripitoisuus, nopea painon lasku,
pahoinvointi tai oksentelu). Onglyzaa ei tule kdyttaa ndiden tilojen hoitoon.

o jos sinulla on tai on ollut haimasairaus

o jos otat joko insuliinia tai sulfonyyliureadiabeteslddkettd samanaikaisesti Onglyzan kanssa.
Talloin 1&akari voi haluta pienent& insuliinin tai sulfonyyliurealddkkeen annosta matalan
verensokeripitoisuuden vélttamiseksi.

o jos sinulla on jokin sairaus, joka heikentad vastustuskykyasi infektioita vastaan (esim. AIDS),
tai kaytéat elinsiirron jalkeen vastustuskykya alentavia ladkkeita.
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o jos sairastat syddmen vajaatoimintaa tai sinulla on muita syddmen vajaatoiminnan kehittymisen
riskitekijoitd, kuten munuaissairaus. Laakari kertoo sinulle syddamen vajaatoiminnan merkeista
ja oireista. Sinun on otettava yhteytta laakariin, apteekkihenkilékuntaan tai hoitajaan
vélittdmasti, jos havaitset jonkin ndisté oireista. Oireita voivat olla, ndihin kuitenkaan
rajoittumatta, lisd&ntynyt hengenahdistus, nopea painonnousu ja jalkojen (jalkaterien) turvotus.

o jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta, ladkari paattaa tarvitsetko pienemman Onglyza-
annoksen. Jos kéyt hemodialyysissd, Onglyzan kayttoa ei suositella.

o jos sinulla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta. Jos sinulla on vaikea maksan
vajaatoiminta, talloin Onglyzaa ei suositella.

Diabeettiset ihomuutokset ovat diabeteksen yleisia lisatauteja eli komplikaatiota. Ihottumaa on kuvattu
esiintyneen kéytettdessd Onglyzaa (ks. kohta 4) ja tiettyja saman luokan diabetesléakkeitd kuin
Onglyza. Sinua neuvotaan seuraamaan ladkarin tai hoitajan antamia ohjeita ihon ja jalkojen hoidosta.
Ota yhteytta 1a&kariin, jos ihollesi muodostuu rakkuloita, silla se saattaa olla rakkulaiseksi
pemfigoidiksi kutsutun taudin oire. Laakari saattaa pyytaa sinua lopettamaan Onglyza-valmisteen
kayton.

Lapset ja nuoret
Onglyzaa ei suositella alle 18-vuotialle lapsille ja nuorille.

Muut ladkevalmisteet ja Onglyza
Kerro laékarille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet askettdin kayttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Kerro erityisesti, jos kaytét seuraavia vaikuttavia aineita sisaltavia ladkkeita:

o Karbamatsepiini, fenobarbitaali tai fenytoiini. Naitéa saatetaan kéayttda kouristusten estoon tai
pitkittyneen kivun hoitoon.

o Deksametasoni - steroidiladke. Sita voidaan kayttaa kehon eri osien ja elinten tulenduksellisten
tilojen hoitoon.

o Rifampisiini. Antibiootti, jota k&ytetadn tulehdusten, kuten tuberkuloosin hoitoon.

o Ketokonatsoli. Tata voidaan kayttaa sieni-infektioiden hoitoon.

o Diltiatseemi. Sit4 kaytetd&n alentamaan verenpainetta.

Raskaus ja imetys
Kerro l&ékérillesi ennen Onglyzan kayttod, jos olet raskaana tai suunnittelet tulevasi raskaaksi.
Onglyzaa ei pida kayttaa raskauden aikana.

Keskustele laakarin kanssa, jos haluat kayttaa tata laaketta imetyksen aikana. Ei tiedetd, kulkeutuuko
Onglyza rintamaitoon. Al kéyta tata laékettd, jos imetat tai aiot imettaa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Jos sinua huimaa kéyttéessési Onglyzaa, al4 aja tai kdyta tyokaluja tai koneita. Hypoglykemia saattaa
vaikuttaa kykyysi ajaa autoa tai kayttaa tyokaluja tai koneita turvallisesti ja taméan ladkkeen kayttéon
liittyy hypoglykemian riski, kun sita otetaan yhdessa ladkkeiden kanssa, joiden tiedetaan aiheuttavan
hypoglykemiaa, kuten insuliini ja sulfonyyliureat.

Onglyza sisaltaa laktoosia
Tabletit sisaltavat laktoosia (maitosokeria). Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele 1aékérisi kanssa ennen tdman laékevalmisteen ottamista.

Onglyza sisaltda natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltda natriumia alle 1 mmol (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.
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3. Miten Onglyzaa otetaan

Ota tata laéketta juuri siten kuin ladkari on madrannyt. Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Suositeltu Onglyza-annos on 5 mg kerran vuorokaudessa.

Jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta, l&akéri voi maarata sinulle pienemmaén annoksen.
Normaalisti se on yksi 2,5 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa.

Ladkari saattaa madratd Onglyzaa ainoana ladkkeend tai yhdessé insuliinin tai jonkin muun
diabetesladkkeen kanssa. Jos tdmé koskee sinua, muista ottaa myds tdma toinen laéke laékarin
ohjeiden mukaisesti saadaksesi parhaimman hoitotuloksen.

Onglyzan ottaminen

Tabletteja ei saa halkaista tai jakaa. Niele tabletti kokonaisena veden kera. Voit ottaa tabletin joko
ruoan kanssa tai ilman. Tabletti voidaan ottaa mihin aikaan tahansa paivasta. Yritd ottaa tabletti
kuitenkin aina samaan aikaan joka péiva. Tdméa helpottaa sinua muistamaan tabletin oton.

Jos otat enemman Onglyzaa kuin sinun pitéisi
Jos otat enemman tabletteja kuin sinun pitéisi, ota valittomasti yhteys 1a&kériin.

Jos unohdat ottaa Onglyzaa

o Jos unohdat ottaa Onglyza-annoksen, ota se niin pian kuin muistat. Jos kuitenkin seuraavan
ladkeannoksen ottamisen aika on lahell4, jata unohtunut annos ottamatta.

o Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin. Al4 koskaan ota kahta annosta
samana paivana.

Jos lopetat Onglyzan kayton
Jatka Onglyzan ottamista, kunnes laakari kehottaa sinua lopettamaan ladkkeen kaytdn. Tama auttaa
sokeritasapainosi hallinnassa.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, timakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Jotkin oireet vaativat valitonta yhteydenottoa ladkariin:

Lopeta Onglyzan kaytto ja ota valittdmasti yhteys ladkériin, jos seuraavia matalaan verensokeriin
(hypoglykemia) liittyvié oireita esiintyy: vapina, hikoilu, ahdistuneisuus, nékoéhairiot, kihelmainti
huulissa, kalpeus, mielialan vaihtelut, epdmaéaaraiset oireet tai sekavuus. Néita oireita esiintyy hyvin
yleisesti (yli 1 henkillla kymmenestd).

Vakavan allergisen reaktion oireita (ilmenee harvoin, alle 1 henkil611a tuhannesta) voivat olla
seuraavat:
o ihottuma
o ihosta kohoava, punoittava nokkosihottuma
o kasvojen, huulten, kielen tai nielun turvotus, joka voi aiheuttaa hengitys- tai nielemis-
vaikeuksia.

Jos sinulla on néitd oireita, lopeta Onglyzan kaytto ja ota heti yhteys 1adkariin tai sairaanhoitajaan.
L&&kari saattaa maarata sinulle 1d&kkeen allergisen reaktion hoitoon ja jonkin muun diabetesl&dékkeen.
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Lopeta Onglyza-valmisteen kaytto ja kdanny vélittdmasti laékérin puoleen, jos huomaat jonkin
seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

o voimakas ja pitkittynyt vatsakipu (mahan alueella), joka voi ulottua selkaan, seka pahoinvointi
ja oksentelu, koska ne voivat olla merkkejé haiman tulehtumisesta (haimatulehduksesta).

Ota yhteys laakariin, jos havaitset seuraavan haittavaikutuksen:
o Vaikea nivelkipu.

Joillakin potilailla on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia Onglyzan ja metformiinin kaytén

yhteydessa:

o Yleiset (1-10 kayttajalla sadasta): rintakehan ylaosan ja keuhkojen infektiot, virtsatietulehdus,
maha- tai suolitulehdus, joka aiheutuu tavallisesti infektiosta (gastroenteriitti), nenan
sivuonteloiden tulehdus, johon liittyy kivun ja paineen tunnetta poskien tai silmien takana
(poskiontelontulehdus), nené- tai nielutulehdus (nasofaryngiitti, jossa oireisiin saattaa liittya
nuhakuume tai kurkkukipu), padénsarky, lihaskipu (myalgia), oksentelu, vatsatulehdus
(gastriitti), vatsakipu ja aterianjélkeiset vatsavaivat (dyspepsia).

o Melko harvinaiset (1-10 kayttajalla tuhannesta): nivelkipu (artralgia), vaikeudet erektion
saamisessa ja sen yllapitdmisessa (erektiohdirio).

Joillakin potilailla on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia Onglyzan ja sulfonyyliurean ké&yton

yhteydessa:

o Hyvin yleiset: matala verensokeripitoisuus (hypoglykemia).

o Yleiset: rintakeh&n yl&osan ja keuhkojen infektiot, virtsatietulehdus, maha- tai suolitulehdus,
joka aiheutuu tavallisesti infektiosta (gastroenteriitti), nenan sivuonteloiden tulehdus, johon
liittyy kivun ja paineen tunnetta poskien tai silmien takana (poskiontelontulehdus), paansérky,
vatsakipu ja oksentelu.

o Melko harvinaiset: vasymys, epanormaalit rasva-arvot (dyslipidemia, hypertriglyseridemia).

Joillakin potilailla on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia Onglyzan ja tiatsolidiinidionin k&yton

yhteydessa:

o Yleiset: rintakehé&n yl&osan ja keuhkojen infektiot, virtsatietulehdus, maha- tai suolitulehdus,
joka aiheutuu tavallisesti infektiosta (gastroenteriitti), nenan sivuonteloiden tulehdus, johon
liittyy kivun ja paineen tunnetta poskien tai silmien takana (poskiontelontulehdus), paansarky,
oksentelu, vatsakipu ja kasien, nilkkojen tai jalkojen turvotus (perifeerinen edeema).

Joillakin Onglyzaa yhdessda metformiinin ja sulfonyyliurean kanssa kéayttaneilla potilailla on esiintynyt
seuraavia haittavaikutuksia:
o Yleiset: heitehuimaus, vasymys, vatsakipu ja ilmavaivat.

Joillakin pelkastaan Onglyzaa kayttaneilla potilailla on esiintynyt liséksi haittavaikutuksena:
o Yleiset: heitehuimaus, ripuli ja vatsakipu.

Joillakin potilaillaon on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia kaytettdessa Onglyzaa yksin tai

yhdistelmé&hoitona:

o Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin): ummetus, ihon
rakkulainen pemfigoidi.

Joillakin potilailla on esiintynyt verikokeissa tietyn valkosolutyypin (lymfosyytti) méarén
vahenemisté, kun Onglyzaa kaytettiin ainoana laédkkeena tai yhdistelméhoidon osana.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kéarille, apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
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ilmoitusjarjestelman kautta. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Onglyzan sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta lapipainopakkauksessa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaaré tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Tama laéke ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

Ala kayta tata laaketta, jos huomaat pakkauksessa olevan vaurioita tai pakkaukseen on kajottu.
Ladkkeita ei pida heittad viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Onglyza sisaltaa

- Vaikuttava aine on saksagliptiini. Yksi kalvopaallysteinen tabletti siséltad 2,5 mg saksagliptiinia

(hydrokloridina).

- Muut aineet ovat:
e  Tablettiydin: laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa (E460i),
kroskarmelloosinatrium (E468), magnesiumstearaatti.
o  Kalvopaallyste: polyvinyylialkoholi, makrogoli 3350, titaanidioksidi (E171); talkki
(E553b) ja keltainen rautaoksidi (E172).
e Painomuste: sellakka, indigokarmiini alumiinilakka (E132).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

o Kalvopéallysteiset 2,5 mg:n tabletit ovat vaaleankeltaisia, kaksoiskuperia, pyoreita tabletteja.
Tablettien toisella puolella on siniselld musteella tehty merkinta "2,5" ja toisella puolella
merkinta "4214".

o Tabletit ovat alumiinilapipainopakkauksissa.

o 2,5 mg:n tablettien pakkauskoot: 14, 28 ja 98 kalvopaallysteista tablettia ei-perforoiduissa
kalenterilapipainopakkauksissa ja 30 x 1 ja 90 x 1 kalvopaallysteista tablettia perforoiduissa
kerta-annoslapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Ruotsi

Valmistaja

AstraZeneca AB

Gaértunavagen

SE-152 57 Sédertalje
Ruotsi
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AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Iso-Britannia

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32237048 11

Bbbuarapus
Acrtpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +359 (2) 44 55 000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGOa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

Espafia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2370 48 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich )
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 25737 7777



Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010

Kvbzpog Sverige

Aléxtop Pappaxevtikn Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Onglyza 5 mg kalvopaallysteiset tabletit
saksagliptiini

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on méaaratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden k&yttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Onglyza on ja mihin sitd kdytetdan

Mita sinun on tiedettavd, ennen kuin otat Onglyzaa
Miten Onglyzaa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Onglyzan sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Sk wdE

1. Mita Onglyza on ja mihin sita kaytetaan

Onglyza siséltaa vaikuttavana aineena saksagliptiinia, joka kuuluu suun kautta otettavien
diabeteslagkkeiden ryhméén. Ne auttavat alentamaan veren sokeripitoisuutta.

Onglyzaa kéytetdan vahintdan 18-vuotiaille aikuispotilaille tyypin 2 diabeteksen hoidossa, jos
diabetesta ei saada riittavasti hallintaan yhdelld suun kautta otettavalla diabeteslaékkeelld, dieetilld ja
liilkunnalla. Onglyzaa kdytetdan yksinaén tai yhdessa insuliinin tai muiden diabetesladkkeiden kanssa.

On térked& noudattaa la&karilté tai hoitajalta saatuja dieetti- ja liikuntaohjeita.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Onglyzaa

Al4 ota Onglyzaa

o jos olet allerginen saksagliptiinille tai timén laakkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

o jos jokin muu samantyyppinen diabetesladke on aiheuttanut sinulle vakavan allergisen reaktion.
Ks. kohta 4.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1aékarin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin otat Onglyzaa,

o jos kaytat insuliinia. Onglyzaa ei pida kayttad korvaamaan insuliinia.

o jos sinulla on tyypin | diabetes (kehosi ei tuota lainkaan insuliinia) tai diabeettinen ketoasidoosi
(diabeteksen komplikaatio, johon liittyy korkea verensokeripitoisuus, nopea painon lasku,
pahoinvointi tai oksentelu). Onglyzaa ei tule kdyttaa ndiden tilojen hoitoon.

o jos sinulla on tai on ollut haimasairaus

o jos otat joko insuliinia tai sulfonyyliureadiabetesladkettd samanaikaisesti Onglyzan kanssa.
Talloin 1&akari voi haluta pienent&d insuliinin tai sulfonyyliurealddkkeen annosta matalan
verensokeripitoisuuden vélttamiseksi.

o jos sinulla on jokin sairaus, joka heikentad vastustuskykyasi infektioita vastaan (esim. AIDS),
tai kaytéat elinsiirron jalkeen vastustuskykya alentavia ladkkeita.
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o jos sairastat syddmen vajaatoimintaa tai sinulla on muita syddmen vajaatoiminnan kehittymisen
riskitekijoitd, kuten munuaissairaus. Laakari kertoo sinulle syddamen vajaatoiminnan merkeista
ja oireista. Sinun on otettava yhteytta laakariin, apteekkihenkilékuntaan tai hoitajaan
vélittdmasti, jos havaitset jonkin ndisté oireista. Oireita voivat olla, ndihin kuitenkaan
rajoittumatta, lisd&ntynyt hengenahdistus, nopea painonnousu ja jalkojen (jalkaterien) turvotus.

o jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta, ladkari paattad tarvitsetko pienemman Onglyza-
annoksen. Jos kéyt hemodialyysissd, Onglyzan kayttoa ei suositella.

o jos sinulla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta. Jos sinulla on vaikea maksan
vajaatoiminta, talloin Onglyzaa ei suositella.

Diabeettiset ihomuutokset ovat diabeteksen yleisia lisatauteja eli komplikaatiota. Ihottumaa on kuvattu
esiintyneen kéytettdessd Onglyzaa (ks. kohta 4) ja tiettyja saman luokan diabeteslaakkeita kuin
Onglyza. Sinua neuvotaan seuraamaan la4karin tai hoitajan antamia ohjeita ihon ja jalkojen hoidosta.
Ota yhteytta la&kariin, jos ihollesi muodostuu rakkuloita, silla se saattaa olla rakkulaiseksi
pemfigoidiksi kutsutun taudin oire. Laakari saattaa pyytaa sinua lopettamaan Onglyza-valmisteen
kayton.

Lapset ja nuoret
Onglyzaa ei suositella alle 18-vuotialle lapsille ja nuorille.

Muut ladkevalmisteet ja Onglyza
Kerro laakérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeitd.

Kerro erityisesti, jos kaytét seuraavia vaikuttavia aineita sisaltavia ladkkeita:

o Karbamatsepiini, fenobarbitaali tai fenytoiini. N&ita saatetaan kayttada kouristusten estoon tai
pitkittyneen kivun hoitoon.

o Deksametasoni - steroidiladke. Sita voidaan kayttad kehon eri osien ja elinten tulenduksellisten
tilojen hoitoon.

o Rifampisiini. Antibiootti, jota k&ytetadn tulehdusten, kuten tuberkuloosin hoitoon.

o Ketokonatsoli. Tata voidaan kayttaa sieni-infektioiden hoitoon.

o Diltiatseemi. Sit4 kaytetd&n alentamaan verenpainetta.

Raskaus ja imetys
Kerro l&ékérillesi ennen Onglyzan kaytt6d, jos olet raskaana tai suunnittelet tulevasi raskaaksi.
Onglyzaa ei pida kayttaa raskauden aikana.

Keskustele laakarin kanssa, jos haluat kayttaa tata laaketta imetyksen aikana. Ei tiedetd kulkeutuuko
Onglyza rintamaitoon. Al kéyta tata laékettd, jos imetat tai aiot imettaa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Jos sinua huimaa kéyttéessési Onglyzaa, ala aja tai kayté tyokaluja tai koneita. Hypoglykemia saattaa
vaikuttaa kykyysi ajaa autoa tai kayttaa tyokaluja tai koneita turvallisesti ja taméan ladkkeen kayttdon
liittyy hypoglykemian riski, kun sita otetaan yhdessé ladkkeiden kanssa, joiden tiedetaan aiheuttavan
hypoglykemiaa, kuten insuliini ja sulfonyyliureat.

Onglyza sisaltaa laktoosia
Tabletit sisaltavat laktoosia (maitosokeria). Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele la&kérisi kanssa ennen tdman laékevalmisteen ottamista.

Onglyza sisaltaa natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltda natriumia alle 1 mmol (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.
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3. Miten Onglyzaa otetaan

Ota taté laéketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet l&akarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Suositeltu Onglyza-annos on yksi 5 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa.

Jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta, laakéri voi maarata sinulle pienemmaén annoksen.
Normaalisti se on yksi 2,5 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa. Tétd annosta varten on olemassa oma
tablettivahvuus.

Laakari saattaa maaratd Onglyzaa ainoana ladkkeena tai yhdessa insuliinin tai jonkin muun
diabeteslaékkeen kanssa. Jos tdméa koskee sinua, muista ottaa myds tama toinen laake laakarin
ohjeiden mukaisesti saadaksesi parhaimman hoitotuloksen.

Onglyzan ottaminen

Tabletteja ei saa halkaista tai jakaa. Niele tabletti kokonaisena veden kera. Voit ottaa tabletin joko
ruoan kanssa tai ilman. Tabletti voidaan ottaa mihin aikaan tahansa pdivasta. Yritéa ottaa tabletti
kuitenkin aina samaan aikaan joka paiva. Taméa helpottaa sinua muistamaan tabletin oton.

Jos otat enemman Onglyzaa kuin sinun pitéisi
Jos otat enemman tabletteja kuin sinun pitdisi, ota valittdmasti yhteys ladkariin.

Jos unohdat ottaa Onglyzaa

o Jos unohdat ottaa Onglyza-annoksen, ota se niin pian kuin muistat. Jos kuitenkin seuraavan
ladkeannoksen ottamisen aika on lahelld, jata unohtunut annos ottamatta.

° Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin. Al4 koskaan ota kahta annosta
samana paivana.

Jos lopetat Onglyzan kaytén
Jatka Onglyzan ottamista, kunnes laakari kehottaa sinua lopettamaan ladkkeen kdytdn. Tama auttaa
sokeritasapainosi hallinnassa.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytosta, kadnny laakarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Jotkin oireet vaativat valitonta yhteydenottoa laakariin:

Lopeta Onglyzan kaytto ja ota valittomasti yhteys ladkariin, jos seuraavia matalaan verensokeriin
(hypoglykemia) liittyvia oireita esiintyy: vapina, hikoilu, ahdistuneisuus, ndkohairiot, kihelmointi
huulissa, kalpeus, mielialan vaihtelut, epdméaaraiset oireet tai sekavuus. Néité oireita esiintyy hyvin
yleisesti (yli 1 henkil6lla kymmenesta).

Vakavan allergisen reaktion oireita (ilmenee harvoin, alle 1 henkil611a tuhannesta) voivat olla
seuraavat:

o ihottuma

o ihosta kohoava, punoittava nokkosihottuma

o kasvojen, huulten, kielen tai nielun turvotus, joka voi aiheuttaa hengitys- tai nielemisvaikeuksia.

Jos sinulla on néitd oireita, lopeta Onglyzan kaytto ja ota heti yhteys 1adkariin tai sairaanhoitajaan.
L&akari saattaa maarata sinulle 148kkeen allergisen reaktion hoitoon ja jonkin muun diabetesladkkeen.
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Lopeta Onglyza-valmisteen kaytto ja k&danny valittémasti laékérin puoleen, jos huomaat jonkin
seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

o voimakas ja pitkittynyt vatsakipu (mahan alueella), joka voi ulottua selkaan, seka pahoinvointi
ja oksentelu, koska ne voivat olla merkkeja haiman tulehtumisesta (haimatulehduksesta).

Ota yhteys laakariin, jos havaitset seuraavan haittavaikutuksen:
o Vaikea nivelkipu.

Joillakin potilailla on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia Onglyzan ja metformiinin kayton

yhteydessa:

o Yleiset (1-10 kayttajalla sadasta): rintakehan ylaosan ja keuhkojen infektiot, virtsatietulendus,
maha- tai suolitulehdus, joka aiheutuu tavallisesti infektiosta (gastroenteriitti), nenan
sivuonteloiden tulehdus, johon liittyy kivun ja paineen tunnetta poskien tai silmien takana
(poskiontelontulehdus), nené- tai nielutulehdus (nasofaryngiitti, jossa oireisiin saattaa liittya
nuhakuume tai kurkkukipu), pdénsarky, lihaskipu (myalgia), oksentelu, vatsatulehdus
(gastriitti), vatsakipu ja aterianjélkeiset vatsavaivat (dyspepsia).

o Melko harvinaiset (1-10 kayttajalla tuhannesta): nivelkipu (artralgia), vaikeudet erektion
saamisessa ja sen yllapitdmisessa (erektiohdirio).

Joillakin potilailla on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia Onglyzan ja sulfonyyliurean k&yton

yhteydessa:

o Hyvin yleiset: matala verensokeripitoisuus (hypoglykemia).

o Yleiset: rintakeh&n yl&osan ja keuhkojen infektiot, virtsatietulehdus, maha- tai suolitulehdus,
joka aiheutuu tavallisesti infektiosta (gastroenteriitti), nenan sivuonteloiden tulehdus, johon
liittyy kivun ja paineen tunnetta poskien tai silmien takana (poskiontelontulehdus), paansérky,
vatsakipu ja oksentelu.

o Melko harvinaiset: vasymys, epdnormaalit rasva-arvot (dyslipidemia, hypertriglyseridemia).

Joillakin potilailla on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia Onglyzan ja tiatsolidiinidionin k&yton

yhteydessa:

o Yleiset: rintakeh&n yl&osan ja keuhkojen infektiot, virtsatietulehdus, maha- tai suolitulehdus,
joka aiheutuu tavallisesti infektiosta (gastroenteriitti), nenan sivuonteloiden tulehdus, johon
liittyy kivun ja paineen tunnetta poskien tai silmien takana (poskiontelontulehdus), paansarky,
oksentelu, vatsakipu ja kasien, nilkkojen tai jalkojen turvotus (perifeerinen edeema).

Joillakin Onglyzaa yhdessda metformiinin ja sulfonyyliurean kanssa kayttaneilla potilailla on esiintynyt
seuraavia haittavaikutuksia:
o Yleiset: heitehuimaus, vasymys, vatsakipu ja ilmavaivat.

Joillakin pelkastaan Onglyzaa kayttaneilla potilailla on esiintynyt liséksi haittavaikutuksena:
o Yleiset: heitehuimaus, ripuli ja vatsakipu.

Joillakin potilailla on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia kaytettdessd Onglyzaa yksin tai

yhdistelmé&hoitona:

o Tuntematon (Saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin): ummetus, ihon
rakkulainen pemfigoidi.

Joillakin potilailla on esiintynyt verikokeissa tietyn valkosolutyypin (lymfosyytti) maarén
vahenemisté, kun Onglyzaa kaytettiin ainoana ladkkeena tai yhdistelméhoidon osana.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
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ilmoitusjarjestelman kautta. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Onglyzan séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta lapipainopakkauksessa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaaré tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Tama laéke ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.
Al4 kayta tata laakettd, jos huomaat pakkauksessa olevan vaurioita tai pakkaukseen on kajottu.

Ladkkeita ei pida heittad viemdriin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kéayttamattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Onglyza sisaltaa
- Vaikuttava aine on saksagliptiini. Yksi kalvopaallysteinen tabletti siséltdd 5 mg saksagliptiinia
(hydrokloridina).

- Muut aineet ovat:
e  Tablettiydin: laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa (E460i),
kroskarmelloosinatrium (E468), magnesiumstearaatti.
o  Kalvopaillyste: polyvinyylialkoholi, makrogoli 3350, titaanidioksidi (E171); talkki
(E553b) ja punainen rautaoksidi (E172).
e Painomuste: sellakka, indigokarmiini alumiinilakka (E132).

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
o 5 mg:n kalvopééllysteiset tabletit ovat vaaleanpunaisia, kaksoiskuperia ja pyoreita. Sinisell&

musteella on painettu toiselle puolelle "5" ja toiselle "4215".
o Tabletit ovat alumiinilapipainopakkauksissa.

o 5 mg:n tablettien pakkauskoot ovat 14, 28, 56 ja 98 kalvopaéllysteista tablettia ei-perforoiduissa

lapipainopakkauksissa ja ei-perforoidussa kalenterilapipainopakkauksissa seké liséksi
pakkauskoot 30 x 1 ja 90 x 1 kalvopééllysteista tablettia perforoiduissa kerta-
annoslépipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Ruotsi

Valmistaja

AstraZeneca AB

Gaértunavagen

SE-152 57 Sédertalje
Ruotsi
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AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Iso-Britannia

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32237048 11

Bbbparapus
Acrtpa3eneka boarapus EOO/]
Temn.: +359 (2) 44 55 000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGOa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

Espafia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 370 48 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich )
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 25737 7777



Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010

Kvbzpog Sverige

Aléxtop Pappaxevtiky Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laédkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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